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Referat

Einleitung: Chemotherapien die zur Behandlung von Krebserkrankungen angewandt
werden, filhren bei Patienten zu Nebenwirkungen wie z.B. Appetitlosigkeit, Ubelkeit,
Erbrechen, Reduzierung des Allgemeinzustandes und Einschrankungen der
Lebensqualitat. Ein Grof3teil berichtet auch Uber deutliche Veréanderungen des Riech-

und Schmeckvermégens.

Vorhaben: In dieser Studie wurden Leukamiepatienten nach Chemotherapie und
gesunde Probanden auf ihr Riech- und Schmeckvermégen getestet und miteinander

verglichen.

Patienten und Methoden: An der Untersuchung haben 30 Leukamiepatienten
(Lebensalter: MW: 16,7 Jahre, min. 11 Jahre, max. 27 Jahre) nach Chemotherapie
(Latenz: MW: 5,3 Jahre, min. 1 Jahr, max. 12 Jahre) und 30 gesunde Probanden
(Lebensalter: MW: 19,2 Jahre, min. 11 Jahre, max. 25 Jahre) teilgenommen. Das
Riechvermodgen wurde mit Hilfe von ,Riechstiften- Sniffin Stick’s* (SDI-Test) getestet.
Bei dem Schmeckvermégen wurden die regionalen Gesamterkennungsschwellen der

vier Schmeckqualitaten (sif3, sauer, salzig, bitter) mittels Schmecklésungen bestimmt.

Ergebnisse: Im alters- und geschlechtsspezifischen Vergleich (t-Test,
Konfidenzintervalle 95%) unterschieden sich die Gesunden von den Leukamiepatienten
weder im SDI- Test noch bei der Gesamterkennungsschwelle jeder einzelnen
Schmeckqualitat. Es wiesen nur ein Chemotherapiepatient eine Hyposmie und drei
Chemotherapiepatienten eine Hypogeusie auf. Auch die qualitative Beurteilung des

Riechens und Schmeckens beider Gruppen war nur tendenziell different.

Schlussfolgerung: Basierend auf der vorgelegten Untersuchung scheinen
Chemotherapien bei Leukamiepatienten im Kindes- und Jugendalter keine Spéatfolgen
fur das Riechvermdgen zu verursachen. Auch das Schmeckvermogen zeigt keine

chemotherapeutischen Narben.

Rosenheim, Martin: Qualitative und quantitative Beurteilung des Riech- und
Schmeckvermégens nach Chemotherapie.
Halle(Saale), Univ., Med. Fak., Dissertation, 77 Seiten, 2014



Inhalt

Inhaltsverzeichnis

1 BN ITUNG oo 1
11 I =T 0] TSP 1
1.2 Das olfaktorische SYStEM ........ccooiiiiiiiee e 2
121 Qualitative und quantitative Riechstorungen ...........ccccccvvvvvvviiiiiiiiiieeeeeee, 4
1.2.2 Ursachen der RIeCNSIOIUNGEN .....coooeiieeeeeeeeeeeee e 5
1.3 Das gustatoriSChe SYSEM ......cii i i i e e e e eaeees 6
13.1 Qualitative und quantitative Schmeckstorungen.............ccoeveeeeeeeeeiieevinnnnnn. 7
1.3.2 Ursache der SChmeckStOrUNGEN ...........uueeeiiieiiiiiiieee e e eeeens 8
14 LEUKAMIBN .o 10
14.1 Akute lymphatische Leuk&mie-ALL ..........cccooeiiiiiiiiiiii e, 11
1.4.2 Akute myeloische Leukamie- AML..........cooeeiiiiiiiiiiiccen e 12
1.4.3 Therapie der akuten lymphatischen Leukamie............ccccoeeeeiiiiiiiiiiiinnnnnn. 13
1.4.4 Therapie der akuten myeloischen Leukdmie.............cccccvveeeeieeeeeceiviinnnnnn. 15
1.45 Zytostatika und Medikamente der Chemotherapie.........ccccoooeeeeeiiiiiinnnnn.. 15
1.4.6 NEDENWITKUNGEN ... 18
15 Bedeutung von Riech- und Schmeckstorungen ............ccccoeeeeeieeeeeeeeeenn. 20
2 A PP 21
3 Material und MethOden .......coooeeieie i 22
3.1 StUdIENtEIINENMET ... e e 22
3.2 Untersuchungsablauf ... 23
3.21 AllgEMEINE ANAIMNESE ...ttt eb bbb bebaeebaeeaenes 23
3.3 Beurteilung des Riech- und Schmeckvermogens...........cccceeveeveeeeeeeeeeenn, 23
3.3.1 FragebOgen . ..o 24
3.4 Durchfiihrung des SDI- Riechtests mittels ,Sniffin’ Sticks’...................... 24
341 SChWEIENTESTUNG. ... e e e e eeeeees 25
34.2 DiskriminationsfaNIgKeit ...........coooiiii e 26
343 IdentifikationNSIEISTUNG.......coie e 26
344 Auswertung des RIECNTESES. .........uuuuiiiiiiiiiiiiiiiii e 27
3.5 SCRMECKIEST ... e eeaees 27
351 Schmeckqualitaten und Schmecklosungen...........cccccvvvviiiiiiiiiiiiiinenne, 27



Inhalt

3.5.2
3.5.3
3.54

4.1
4.2
4.3

5.1
5.2
5.3
5.4
5.5

7.1
7.2
7.3

Durchfiihrung des SChmecktests ... 28
Auswertung des SChMECKIESTS .........uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieii e 30
StatiStiSChe AUSWEITUNG........cciiiiiiiiiiieieieee e 31
ErgebNiSSe e 32
Ergebnisse des SDI- RIeChteStS ..o 32
Ergebnisse des Schmecktests ... 44
Ergebnisse des Fragebogens ..........ouuuuiiiii i 51
TS N FS357 Lo o RSP 53
StudienteilneNmMer ... 54
Diskussion der Ergebnisse des Riechtests .........cccceevveeeiiiiiiiiiinieeeeeeeinens 55
Diskussion der Ergebnisse des Schmecktests............ccoovvviviiiiiiieeeniiinnnns 58
Diskussion der Ergebnisse des Fragebogens.............ccovvvviiiienieeeceinnnn, 60
AUSDIICK L.t 62
ZUSAMMENTASSUNG «eeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiei ettt 63
] (=T =T 4= O URSPPSO 65
ADDIIAUNGSVEIZEICNNIS ...ttt 65
TabelleNVerzeiChNis ........coii i 66
LiteratUrVerZEIiCNNIS.........cuuiiee e e e a e e eaanee 67
I == o PSSR 77



Abkiirzungsverzeichnis

Abkulrzungsverzeichnis
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AML Akute myeloische Leukamie
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BFM Berlin- Frankfurt- Miinster (multizentrische Studiengruppe)
CLL Chronische lymphatische Leukamie
CML Chronische myeloische Leukamie
HNO Hals,- Nasen,- Ohren-Heilkunde

V. intraven®s

KG Kontrollgruppe

Kl Konfidenzintervall

KMT Knochenmarktransplantation

LP Leukamiepatienten

LG Leukamiegruppe

MS Multiple Sklerose

MW Mittelwert

n Anzahl

NHL Non-Hodgkin-Lymphom

NNH Nasennebenhdéhlen

NSH Nasenschleimhaut

PG Patientengruppe

p.o. per os

QOD Questionnaire for olfactory disorder
SDI Schwelle, Diskrimination, Identifikation
SHT Schadel-Hirn-Trauma

SZT Stammzelltransplantation



Einleitung

1 Einleitung

1.1 Theorie

Die uneingeschréankten Funktionen der chemischen Sinne, des Riechens und des
Schmeckens, sind von maf3geblicher Bedeutung fiir das Wohlbefinden, die Gesundheit,
aber auch fur die Lebensqualitéat des Menschen [1-5]. Die Fahigkeit der Wahrnehmung
von Diften pragt unser Leben genauso wie das Schmecken von Nahrungsmitteln. So
lassen sich durch das Riechen beispielsweise Gefahren erkennen (Rauchentwicklung
bei Feuer), Gliicksgefuhle freisetzen (durch bestimmte Aromen) oder die Wahl des
Partners beeinflussen [6]. Ein gutes Beispiel fur das olfaktorische Warnsignal ist das
Riechen von verdorbenen Lebensmitteln. Diese lassen sich schon durch den typischen
fauligen Geruch erkennen und warnen uns somit vor der Konsumierung und einer
etwaigen Folgeerkrankung.

Auch die Parfimindustrie profitiert durch die Werbung fur Deodorant und Eau de Toilette.
Menschen assoziieren mit verschiedensten Duftstoffen ganz individuelle Vorstellungen
und Geflhle [7]. Dabei stellt die Parfimerie und der Geruch sogar ein gewisses
Statussymbol in der Kulturgeschichte schon seit dem 17. Jahrhundert dar [8]. Es
entwickeln sich bei jedem Individuum eigene Lieblingsgertche, und jene, denen man mit
Ekel oder Abneigung gegenuber steht. Das beeinflusst wieder die Reaktionen und das
Verhalten der Menschen [9].

Uber den Schmecksinn und den Geschmack von Lebensmitteln bestimmen wir unsere
Erndhrungsgewohnheiten. Diese Gewohnheiten sind von Mensch zu Mensch
unterschiedlich und haben somit direkten Einfluss auf unseren ganz personlichen Alltag
[10]. Jeden Tag kann man im TV Kochsendungen verfolgen, die uns die Vielfaltigkeit der
Speisekompositionen zeigen und uns suggerieren wie glicklich ein wohlschmeckendes
Gericht macht. Unweigerlich riicken somit das Essen und der empfundene Geschmack
in eine zentrale Rolle und manifestieren sich in Erwartungen und Geflihlen in unserem
Gehirn. So kann man beide Sinne nicht isoliert voneinander betrachten und muss
erwdhnen, dass andere Sinne ebenso an der Wahrnehmung beteiligt sind. Scharfe
Nahrungsmittel schmecken wir iber Schmerzrezeptoren und visuell beurteilen wir, dass
ein appetitlich angerichtetes Essen besser schmeckt als wenn es nur lieblos auf dem
Teller liegt. Der Geschmack eines guten Weines entfaltet sich erst richtig tGber die

Aromen die gerochen werden und nicht allein Gber die Qualitdten die geschmeckt
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werden. Es beeinflussen zum Beispiel auch die Temperatur und die Konsistenz der
Nahrung oder eines Getranks den harmonischen Gesamteindruck [11].

All dies zeigt wie wichtig ein funktionierendes Riech- und Schmecksystem im Leben des
Menschen ist [12]. Leider gibt es keine ausreichend gesicherten Daten wie viele
Menschen tatsachlich an Riech- und Schmeckstorungen leiden [13]. Aber man kann sich
vorstellen, dass solche Storungen deutliche Einschrankungen der Lebensqualitat mit
sich fuhren kénnen.

Deutliche Einschrankungen der Lebensqualitdt haben auch Patienten mit einer
Malignomerkrankung. Die Nebenwirkungen einer Chemotherapie lasten mitunter sehr
schwer auf den Patienten. Zu den haufigsten Beschwerden zéhlen unter anderem
Ubelkeit und Erbrechen. Weiterhin treten oft Midigkeit, Schwéche und eine Mukositis
auf. Medikamentenabhangig sind Nierenintoxikation, Infektionen der oberen Atemwege,
sowie Schaden an Leber, Herz, Haut und dem Nervensystem [14]. Auch das System der
chemischen Sinne, dem Riechen und dem Schmecken kann von einer Chemotherapie

geschadigt werden [15-17].

1.2 Das olfaktorische System

Das Riechvermdgen ist ein Sinnessystem, dass eine zentrale Bedeutung im Organismus
des Menschen hat. Dieser Sinn ermoglicht die Wahrnehmung von verschiedensten
Gerlichen, die entstehen wenn flichtige Substanzen das Riechepithel der Nase
stimulieren [18] (Abb.1). Die Fahigkeit Gertiche wahrzunehmen und zu interpretieren hat
direkten Einfluss auf Emotionen, Eindricke, Gefahrenwahrnehmung, Verhalten,

Reaktionen, Ernahrung und somit auch auf die Lebensqualitat der Menschen [1, 19, 20].
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Bulbus olfactorius ‘/'
Riechspalte 're ﬂrf‘—d

olfaktorisches
Oberer Anteil der Neuroepithel

mittleren
Nasenmuschel

Transnas Retronasal

Duft

Nahrun’

Abb. 1: Transnasaler und retronasaler Weg der Duftstoffe [21]

Das olfaktorische Neuroepithel (primére Sinneszellen) stellt das erste Neuron der
Riechbahn (Uber N. olfactorius) dar. Mit den Fortsatzen (Fila olfactoria) projizieren sie
durch die Lamina cribrosa (Riechspalte) zum Bulbus olfactorius. Die in den Glomeruli
separat verschalteten Impulse der Geruchsqualitdten werden Uber den Tractus
olfactorius in verschiedene Gehirnareale geleitet, wo in speziellen Zentren die
Verarbeitung, Analyse und Interpretation der Gerliche stattfinden [22]. Man kann die
Nasenschleimhaut in 2 funktionell voneinander zu unterscheidende Regionen einteilen.
Die Riechschleimhaut der regio olfactoria befindet sich hauptsachlich beidseits im Dach
der Nasenhohle und nimmt eine Flache von insgesamt circa 6 cm2 ein. Uber der lamina
propria befindet sich ein mehrreihiges Epithel aus 4 Zelltypen: Sinneszellen, Stitzzellen,
Basalzellen und Mikrovillizellen. Die glandulae olfactoriae (Bowmann Driisen)
sezernieren eine oberflachliche dinne Schleimschicht, den Riechschleim [23]. Die
Riechsinneszellen regenerieren sich immer wieder neu. lhre mittlere Lebensdauer
betragt etwa 2 Monate [24]. Die Nasenschleimhaut der regio respiratoria hat
mafgebliche Bedeutung fur folgende Funktionen: Klimatisierung, Befeuchtung,
Erwarmung, Filtration und Reinigung, Regulation des Atemwegwiderstandes, Reflexe
und Schleimhautabwehr [25].
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1.2.1 Qualitative und quantitative Riechstorungen

Riechstérungen kann man in qualitative und quantitative Stérungen einteilen [26].

Wahrend die quantitative Form eine verstarkte oder verminderte Empfindlichkeit des

Geruchsinnes beschreibt, stellt die qualitative Form eine verénderte oder eine falsche

Wahrnehmung eines Duftes dar. In Tabelle 1 sind die Riechstérungen und deren

Definition beschrieben.

Tab. 1: Einteilung von Riechstorungen modifiziert nach Hummel [26]

Riechstérung

Definition

Parosmie veranderte Wahrnehmung von Geruchsreizen

Phantosmie Wahrnehmung von Gerlichen, ohne das eine
Duftquelle in der N&he ist

o auch als Geruchsillusion bezeichnet -
qualitativ Umdeutung eines olfaktorischen Reizes

Pseudosmie ausgeldst durch den Einfluss von z.B. starken
Emotionen (Krankheitswert nur im
Zusammenhang mit psychiatrischen
Erkrankungen)

Anosmie

- partiell totaler Verlust oder massive Einschrankung der
Empfindlichkeit gegentber eines bestimmten
Geruchs
- funktionell deutliche Einschrankung der Riechleistung,
eine geringe Restwahrnehmung kann noch
vorhanden sein
quantitativ - komplett kompletter Verlust des Riechvermdgens

Hyposmie verminderte Empfindlichkeit gegentber
olfaktorischen Reizen

Hyperosmie Uberempfindlichkeit gegeniiber olfaktorischen
Reizen

Normosmie

normale Empfindlichkeit

Der Uberwiegende Teil der Riechstérungen ist mit 72% sinunasal bedingt. 28 % der

Riechstdrungen stellen die nicht-sinunasal bedingten Stérungen dar [27].
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1.2.2 Ursachen der Riechstérungen

Die Ursachen der Riechstérungen haben viele Griinde [28,29] und kdnnen grundsétzlich
sinunasaler oder nicht- sinunasaler Natur sein [30,31]. Sinunasale Riechstérungen sind
vor allem bedingt durch eine Behinderung der Nasenbeliiftung. Die Luftwege zur
Riechschleimhaut sind stark verengt oder ganz und gar verschlossen. Dadurch kdnnen
die Duftstoffe keine Stimuli auf die Rezeptoren auswirken und somit keine
Wahrnehmungsreize auslosen.

Bei Beseitigung der die Storung ausldosenden Pathomechanismen klingen die Probleme
meist wieder ab. Nicht-sinunasale Ursachen sind zum Beispiel Traumata [32],
neurodegenerative Erkrankungen [33] sowie Nebenwirkungen von Medikamenten [34]
und betreffen meist eine Schadigung der Riechbahn. Weitere wichtige Ursachen sind in
Tabelle 2 aufgefiihrt.

Tab. 2: Klassifikation der Riechstdrungen modifiziert nach [26]

Sinunasale Riechstérungen - Entziindungen nach z.B. Infektionen
- anatomische Ursachen: Polyposis nasi,
Septumdeviation

- Schwellungen der NSH, der Conchae
nasales oder der NSH der NNH

- Reizungen, Allergien

- Nebenwirkungen von Medikamenten

Nicht- sinunasale Riechstérungen - Traumata z.B. SHT (haufigste Ursache fur
eine Anosmie)

- virale Infektionen

- Gift - und Schadstoffe

- Multimorbiditat ( M. Parkinson, M.
Alzheimer, MS)

- Erbanlagen

- Alter

- Nebenwirkungen von Medikamenten z.B.
Chemotherapeutika

Besonders  hervorheben kann man an dieser Stelle  verschiedene
Medikamentengruppen nach deren Einnahme Uber Verdnderungen im Riech- und
Schmecksystem als deutliche Nebenwirkung berichtet wurde [35]. Solche sind z.B.
Antibiotika, Antikonvulsiva, Antidepressiva, Antihistaminika, Antihypertensiva,
Antiparkinsonmittel, Antipsychotika, Lipidsenker, Muskelrelaxantien,
Schilddrisenmedikationen und antineoplastische Medikationen (Cisplatin, Doxorubucin,

Methotrexat, Vincristin) [36,37] wie sie in verschiedenen Chemotherapieformen

5
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Anwendung finden. Doxorobucin, Methotrexat und Vincristin sind Chemotherapeutika,
die unter anderem in den Leukamietherapien zur Behandlung eingesetzt werden [38].

1.3 Das gustatorische System

Der Geschmack gehort wie der Geruch zum System der chemischen Sinne und
bezeichnet die Eindriicke und Wahrnehmungen, die beim Essen und Trinken entstehen.
Die Geschmacksempfindung wird durch entsprechend adaquate Reize auf Sensoren,
den sogenannten Geschmackssinneszellen, stimuliert. Diese befinden sich am
Zungenrand, an der Zungenwurzel sowie im Bereich des Pharynx und Larynx. Dabei
werden nach heutigem Wissen 5 Qualitaten unterschieden: siif3, sauer, salzig, bitter und
umami (Glutamat). Die Geschmacksknospen befinden sich in den Zungenpapillen. Man
unterscheidet in papillae vallatae (Wallpapillen), welche sich v.a. am Zungengrund
befinden, papillae foliatae (Blatterpapillen), die am hinteren Zungenrand zu finden sind
und papillae fungiformes (Pilzpapillen) am Zungenrand und an der Zungenspitze [39].

Der mikroskopische Aufbau der Papillen ist in Abbildung 2 dargestellt.

Epithel Mikrovilli
Geschmacks- —<® Forus
knospen - k
L1 ” —
Spiil- - i

drisen "
Sinnes-

zelle
Pilzpapille Blatterpapille '

Synapsen
Stiitzzelle

Basalzelle

Wallpapille afferente Fasern

Abb. 2: Geschmacksknospen auf der Zunge [40]

a Lage der Geschmacksknospen auf den 3 verschiedenen Typen von
Geschmackspapillen.

b Bau und Innervation einer Geschmacksknospe. Sinneszellen, Stitzzellen und
Basalzellen sind Knospenartig angeordnet und gegentiber der Epitheloberflache etwas
versenkt, somit entsteht ein flussigkeitsgefillter Raum, in den die Mikrovilli der
Sinneselle ragen. Die Geschmackssinneszellen werden durch afferente Nervenfasern
innerviert. Die Verbindung hat alle Eigenschaften einer chemischen Synapse. Einzelne
afferente Fasern kdnnen mehrere Sinneszellen versorgen.

6
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Neben den Geschmacksensoren sind weiterhin das Riechsystem und der Nervus
trigeminus mit seinen Fasern von Nozizeption und Thermosensoren am
Schmeckvorgang beteiligt [41]. Die Signaltransduktion der Geschmacksempfindung
erfolgt Uber den Nervus facialis (Nervus intermedius) fur die vorderen 2/3 der Zunge,
den Nervus glossopharyngeus fur das hintere Drittel der Zunge und den Nervus vagus
fur die Abschnitte des Larynx. Diese speziellen viszeroafferenten Fasern dieser drei
Hirnnerven verlaufen im Hirnstamm bis zu dem Kerngebiet des Nucleus tractus solitarius.
Von da aus ziehen die Fasern Uber die Briicke (Pons) und den Thalamus zum primaren

und sekundaren Schmeckkortex [42].

1.3.1 Qualitative und quantitative Schmeckstérungen

Jede Storung der Gustatorik kann grundsatzlich als ,Dysgeusie‘ bezeichnet werden.
Darum bietet es sich an, die Schmeckstdrungen in eine qualitative und eine quantitative
Gruppe zu unterteilen. Die qualitativen Stérungen sind nicht messbar und kommen zu
dem eher haufiger vor als quantitative Stdérungen. Die quantitativen Stérungen sind
messbar aber seltener (Tab. 3) [42].

Tab. 3: Einteilung der Schmeckstdérungen modifiziert nach [42]

Schmeckstdrung Definition
gualitativ Parageusie gestorte Empfindung, wenn z.B.
etwas Sul3es, als sauer empfunden
wird
Phantgeusie permanente Schmeckstorung, bei

der immer ein Geschmackreiz
vorliegt, obwohl gar keine Stimulus
vorhanden ist

guantitativ Ageusie beschreibt einen totalen
Schmeckverlust

Hypogeusie es liegt eine erniedrigte
Schmeckfunktion vor
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1.3.2 Ursache der Schmeckstérungen

Schmeckstorungen werden vom Patienten immer als auf3erst unangenehm empfunden
und treten seltener auf als Riechstorungen [26]. Dabei kdnnen die Ursachen nicht immer
leicht geklart werden. Wie auch bei den Riechstérungen gibt es hier verschiedenste
Ursachen [43]. Die Ursachen von Schmeckstérungen kann man als zentral oder peripher
bedingt einteilen.

Als zentrale Ursachen werden Stérungen der physiologischen Schmeckbahn wie z.B.
Lasionen am Hirnstamm, an Briicke, an Bereichen des Mittelhirns und des Thalamus
sowie des orbitofrontalen Kortex angesehen. Als weitere zentrale Ursachen werden
Hirntumoren, Schlafenlappenepilepsie  oder neurodegenerative  Erkrankungen

angesehen [44].

Periphere Ursachen treten deutlich haufiger auf. Diese kann man wie folgt einteilen [45].

Epitheliale Ursachen (Schadigung des Zungenepithels)
- Entziindungen
- genetische Storungen
- Burning Mouth- Syndrom
- Nebenwirkungen von Medikamenten
- Radiochemotherapie induziert
- mangelnde Mundhygiene
- virale Infekte der oberen Atemwege
- Stoffwechselerkrankungen
- Speichelproduktionsstérungen
- Vitamin B12 Mangel, Vitamin B6 Mangel
- Zink- oder Kupfermangel

- Magen-Darm Stérungen

Nervale Ursachen
- iatrogen bedingt: Traumata post operationem z.B.:
Mittelohroperationen, Tonsillektomie und oropharyngeale Chirurgie,

Mikrolaryngoskopie
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Qualitative Dysfunktionen gehen typischerweise, aber dennoch nicht immer, mit
quantitativen Storungen einher. Obwohl qualitative Storungen haufiger beschrieben
werden, sind auch hier die Ursachen weit gefachert und werden bis heute diskutiert [46].
Eine Therapie erfolgt kausal und hat unterschiedliche Prognosen und Ergebnisse. So
wird zum Beispiel beschrieben, dass Phantosmien bei Patienten nach mehrmaliger
Testung regressiv verlaufen und zum Teil wieder verschwinden [47].

Laut einer Studie von Tomita [48] ist die Behandlung von Zinkmangel bedingten
Schmeckstdrungen nach einer Zinkbehandlung bei rund 80% der Patienten erfolgreich
oder hat zur deutlichen Verbesserung gefiihrt. Jedoch gibt es keine signifikante
Besserung der Riech-und Schmecksensorik bei Zinksubstitution wahrend der
Chemotherapie [49]. Schmeckstdrungen als Nebenwirkungen von Medikamenten und
deren dadurch bedingte Einwirkungen auf die Lebensqualitdt wurden schon haufiger
beschrieben [50-52]. Eine entziindungsbedingte Schmeckstérung kann vor allem durch
eine Chemotherapie induzierte Mukositis hervorgerufen werden [53]. Bei sehr vielen
Patienten geht eine Chemotherapie mit einer ausgepragten entziindlichen Reaktion der
Nasen- und Mundschleimhaut einher. Erkennbar ist das meist durch eine starke
Verkrustung mit begleitender Blutung des inneren Nasenepithels. Dies bedingt unter
anderem die temporére Zerstérung von Riech- und Schmecksensoren. Eine Folge kann
eine Superinfektion oder ein Befall mit Candida albicans sein, welche sich vor allem bei
Immunsuprimierten (z.B. Patienten unter Chemotherapie) manifestieren kann [14]. Nach
einer Studie von Sakashita et al. [54] ist ein C.albicans-Befall auch ein Grund fir

Schmeckstorungen.
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1.4 Leukamien

1845 war es R. Virchow, der zum ersten Mal Uber einen Patienten mit Leukamie
berichtete [55]. Laut einer gemeinsamen Veréffentlichung des Robert Koch-Instituts
Berlin und der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V.
stehen im Erwachsenenalter bei Mannern die Leukamie im Register der
Krebsneuerkrankungen von Deutschland mit 2,2% auf Rang 11 und bei den Frauen mit
2,1% auf Rang 13 [56].

Sie ist jedoch mit etwa 34% die haufigste Krebsneuerkrankung im Kindesalter (Abb.3).

Soft tissue Other diagnosis
sarcomas —oerm cell tumors 2.5 %

6,2 %

Bone tumors 4,7 %

Leukaemias
Renal tumors 5,9 % 34,5 %
Retinoblastom 2,4 %
Peripheral nervous
cell tumors
7,7%
CNS \_Lym phomas
tumors 11.9 %

211%

Abb. 3: Krebsneuerkrankungen im Kindesalter modifiziert nach [57]

Relative Haufigkeit der gemeldeten Patienten nach den haufigsten Diagnosegruppen
(1980-2010) (n=48.397)

Bei der Leuk&mie handelt es sich um eine Erkrankung des blutbildenden und des
lymphatischen Systems. Kennzeichnend dafir ist das Vorliegen einer stark vermehrten
Bildung von pathologischen Leukozyten und ihren unreifen, funktionslosen Vorstufen.
Diese Uberproduktion fiihrt zu einer Veranderung des gesamten blutbildenden und
lymphozytenbildenden Systems. Es gibt unterschiedliche Uberlebensraten und
Prognosen fur die Therapie dieser Krebserkrankung. Dies hangt vor allem von der Art
der Erkrankung und den vorhandenen Risikofaktoren ab. Es kommt nicht selten vor,
dass die Chemotherapie aufgrund schwerwiegender Nebenwirkungen und korperlicher

Schwache des Patienten vorerst unterbrochen werden muss.
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Die Erkrankung der Leukadmie kann man nach einer akuten (akute lymphatische
Leukamie-ALL/ akute myeloische Leukadmie-AML) und einer chronischen (chronische
lymphatische Leukamie-CLL/ chronisch myeloische Leuka&mie-CML) Verlaufsform
unterteilen. In beiden Formen ist eine weitere Klassifikation nach dem Befall der Zellen

vorzunehmen.

1.4.1 Akute lymphatische Leukdmie-ALL

Die akute lymphatische Leukamie ist eine maligne Erkrankung, welche die
lymphatischen Blasten des Knochenmarks, des Lymphsystems und des Thymus betrifft.
Sie ist von akutem und progredientem Charakter und fihrt unbehandelt meist in
kurzester Zeit zum Tod [58]. Durch die Verbreitung und die UbermaRige pathologische
Neubildung der lymphatischen Vorlauferzellen kommt es zu einer hamatopoetischen
Insuffizienz, welche die normale Blutbildung im Knochenmark verdrangt. Prinzipiell
konnen auch neben den primaren lymphatischen Organen, wie Lymphknoten und Milz,
auch alle anderen Organe (z.B. Leber, Niere, Meningen) befallen werden.

Die ALL ist mit etwa 80% die am h&ufigsten auftretende Form der Leukamie im Kindes-
und Jugendalter [59]. Nach dem Jahresbericht 2011 des Deutschen
Kinderkrebsregisters erkranken etwa 9 von 100.000 Kindern an ALL. Die Atiologie dieser
Erkrankung ist bisher unbekannt und speziell definierte Risikofaktoren, wie z.B. eine
hohe Exposition gegeniiber Strahlen und zytotoxischen Substanzen sowie einige
seltene genetische Erkrankungen, werden diskutiert [58]. Die Symptome der ALL sind
weitgehend unspezifisch. Oft treten Schwéche, Blasse, Nachtschweil3, Gewichtsverlust,
Fieber ohne Infekt, allgemeines Krankheitsgeflihl mit Leistungsabfall und in 50% der
Félle eine Hepatosplenomegalie auf [60]. Lassen sich im peripheren Blut pathologische
Zellen nachweisen, ist zligig eine Knochenmarkpunktion zur weiterfiihrenden Diagnostik
unumganglich [61]. Durch die eindrucksvollen Fortschritte in der Therapie der Kinder-
ALL der letzten Jahre kbénnen mit heutigen, modernen Therapieschemata Heilungsraten
von Uber 70% und Remissionsraten von tber 90% erreicht werden [62]. Damit ist die
ALL im Kindesalter fur einen Grofidteil zu einer heilbaren Krebserkrankung durch
Chemotherapie (in einigen Fallen in Kombination mit Radiotherapie) geworden. Die
Anwendung von intensiven Therapien in Form von Zytostatikakombinationen und der
Einsatz von supportiven MalRnahmen sowie einer effektiven Prophylaxe vor ZNS-

Rezidiven bilden die Grundlage dieser erfolgreichen Entwicklung.
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1.4.2 Akute myeloische Leukamie- AML

Die AML ist nach der ALL mit knapp 20% die zweith&aufigste Leukamie bei Kindern und
Jugendlichen. Sie tritt vor allem bei Kindern und S&uglingen in den ersten beiden
Lebensjahren auf. Jungen erkranken etwas haufiger als Madchen. Am haufigsten tritt
die AML jedoch im Erwachsenenalter auf [63].

Hierbei handelt es sich um eine Neoplasie im System der Myelopoese mit variabler
Beteiligung von myeloischen Zell-Linien. Wie bei der ALL ist auch die genaue Atiologie
der akuten myeloischen Leuk&mie bis zum heutigen Tag Gegenstand der Forschung.
Jedoch geht man davon aus, dass es sich wahrscheinlich um einen Gendefekt eines
einzelnen hamatopoetischen Blasten handelt, der zur Exposition unreifer Vorlauferzellen,
die sich nicht mehr differenzieren kénnen, fuhrt [64]. Auch bei der AML gibt es
verschiedene Formen, die anhand der genetischen Veranderungen, die die entarteten
Zellen aufweisen, eingeteilt werden [65].

Patientengruppen mit speziellen Risikofaktoren weisen eine hdhere Inzidenz der
Erkrankung auf. Solche Faktoren sind z.B. Exposition mit chemischen Substanzen
(Alkylanzien, Anthrazykline), Bestrahlung, Immundefekte, genetische Veranderungen
(z.B.: Down-Syndrom, Fanconi-Anamie) und Erkrankungen der Hamatopoese [66]. Auch
das Rauchen scheint einen negativen prognostischen Faktor zu bilden. In einer Studie
wird beschrieben, dass Langzeit-Raucher gegeniber von Nie-Rauchern nach AML-
Therapie eine signifikant geringere Gesamtlebenserwartung haben [67].

Das klinische Bild ist wie bei der ALL eher unspezifisch und zeigt vor allem eine Anamie,
eine  Neutropenie und eine Thrombopenie, welche den Ausdruck einer
hamatopoetischen Insuffizienz darstellen.

Die Heilungschancen haben sich dank der groRen Therapiefortschritte in den letzten
Jahrzehnten erheblich verbessert. Die 5-Jahres Uberlebensrate betragt hier tiber 70%
[68].
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1.4.3 Therapie der akuten lymphatischen Leukamie

Fur die verschiedenen Leukamieformen liegen Leitlinien zur Therapie vor. Diese
Studienprotokolle werden alle 5 Jahre ausgewertet und entsprechend der Ergebnisse
Uberarbeitet (sogenannte Therapieoptimierungsstudien) [69]. Nach Diagnosestellung
und Tumorstaging erfolgen eine Beurteilung sowie ein entsprechender Einschluss in das
aktuelle Studienprotokoll. Da an unserer Untersuchung von den 30 Leuk&amiepatienten
86% (n=26) nach dem Protokoll ALL-BFM 2000 behandelt wurden, wird hier dieses
Therapieschema etwas néher erlutert. Bei diesem Schema handelt es sich um eine
Therapieoptimierungsstudie, die ihren Ursprung in den 80er Jahren hat.

Grundsatzlich werden die Chemotherapien der ALL in Induktionsphase, eine
Konsolidierungsphase/ Intensivierungsphase und in eine Erhaltungsphase
(Dauertherapie) unterteilt [70] (Tab4).

Tab. 4: Therapiephasen der akuten lymphatischen Leukamie modifiziert nach
[62]

Induktionsphase Ziel: schnelle Reduktion der Blastenzahl und
(Protokoll 1) Regeneration der normalen Hamatopoese durch
Anwendung von:

- einem Steroid (Prednison oder Dexamethason)

- Vincristin (Zytostatikum)

- einem Anthracyclin ( meist Daunorubicin)
zusatzlich erfolgt die Gabe von L-Asperginase, Cytarabin,
Cyclophosphamid und Mercaptopurin

Konsolidierungsphase Ziel: durch wechselnde Applikation verschiedener
Zytostatika soll eine Resistenzentwicklung verhindert
werden und eine weitere Reduktion der Blasten erreicht
werden.

Hier werden andere Kombinationen und neue
Hochdosismedikationen gegeben oder eine Modifikation
der Induktionsphase vorgenommen

Reinduktion Bei Bedarf und abhéangig vom Behandlungserfolg schlief3t
(Protokolle //, /1) sich eine erneute Intensivierung der Therapie analog der
Induktionsphase an

Protokolle:
(M, SR, MR, HR)

Erhaltungsphase Ziel: erhalten der Remissionen durch Gabe von
Methotrexat und Mercaptopurin sowie vernichten von
Leukamierestzellen
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Bei Therapiebeginn erfolgt die Einteilung der Patienten in gewisse Risikogruppen (SR-
small risk; MR-middle risk, HR-high risk), welche anhand der hamatologischen
Untersuchungen definiert werden. Danach beginnt das Protokoll |, wobei randomisiert
bestimmt wird, dass eine Gruppe mit Prednison und die Andere mit Dexamethason
behandelt wird. S&mtliche i.v. und p.o. zu verabreichenden Medikationen werden in
mg/mz2 Korperoberflache pro Tag dosiert. Die Kdrperoberflache sollte immer vor Beginn
eines Therapieelements neu ermittelt werden. Um zu untersuchen wie der Patient auf
die Therapie anspricht und um die aktuelle Zytomorphologie beurteilen zu kénnen,
erfolgt nach jedem Protokoll ein erneutes Staging durch eine Knochenmarkpunktion
(KMP).

Medikation Protokoll | ;

- Prednison 60 mg/m#/d

- Dexamethason 10 mg/m3/d - Cyclophosphamid 1000 mg/m2/d
- Vincristin 1,5 mg/m3/d - Cytarabin 75 mg/m2/d

- Daunorubicin 30 mg/m#/d - Mercaptopurin 60 mg/m2/d

- Asperginase 5000 E/m?/d - Methotrexat 3-12 mg/m?3/d

Medikation Protokoll M:
- Mercaptopurin 25 mg/m/d -Hoch-Dosis Methotrexat 5000 mg/m2/d

Medikation Protokoll I

- Dexamethason 10 mg/m3/d - - Cyclophosphamid 1000 mg/m2/d
- Vincristin 1,5mg/mzd - - Cytarabin 75 mg/m2/d
- Doxorubicin 30 mg/m#/d - - Thioguanin 60 mg/m#/d
- Asperginase 5000 E/m?/d - - Methotrexat 3-12 mg/m?/d

Medikation Protokoll Il

- Dexamethason 10 mg/m3/d - Cyclophosphamid 500 mg/m2/d
- Vincristin 1,5 mg/m?/d - Cytarabin 75 mg/m2/d
- Doxorubicin 30 mg/m#/d - Thioguanin 60 mg/m2/d
- Asperginase 10.000 E/m?/d - - Methotrexat 3-12 mg/m?3/d

Der High-Risk-Zweig (Protokolle HR1; HR2; HR3) stellt eine separate Linie im Protokoll
dar. Diese wird angewandt, wenn sich die Patienten nach der KMP fir diese Gruppe

qualifiziert haben.
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1.4.4 Therapie der akuten myeloischen Leukamie

Die Chemotherapie stellt die Grundlage einer Behandlung der AML bei Kindern und
Jugendlichen dar [71]. Hierbei bestehen die primaren Ziele aus der Eliminierung der
Leukamiezellpopulation und der Regeneration einer physiologischen Hamatopoese. Die
Induktionsphase hat auch hier die Funktion der Reduktion der leukamischen Klone.
Dabei werden vor allem Substanzen wie Cytosin-Arabinosid (ARA-C), Daunorubicin
(oder Idarubicin) und Etoposid-Phosphat verwendet [72]. Wenn eine komplette
Remission erreicht ist, d.h. wenn keine Leuk&mie im Blutbild und im Knochenmark mehr
nachweisbar ist, folgt die Konsolidierung. Sie besteht aus einer langandauernden
Polychemotherapie, die in mehrere Phasen gegliedert ist und in der zum Teil dieselben
Medikamente wie zur Induktion, unter Umstanden in héheren Dosierungen und anderen
Kombinationen, eingesetzt werden, um die noch verbliebenen Leukamiezellen im Kérper
zu vernichten. Ein weiterer Bestandteil ist die ZNS-Therapie, die verhindern soll, dass
sich Leukémiezellen im Gehirn und Rickenmark ausbreiten. Dies erfolgt durch die
Verabreichung der Medikamente Cytarabin, Prednison und Methotrexat. Liegt schon ein
ZNS-Befall vor, ist eine zuséatzliche Radiotherapie indiziert.

Die darauf folgende Dauer- oder Erhaltungstherapie ist eine mildere Chemotherapie mit
den Medikamenten Thioguanin und Cytarabin. Diese dauert etwa ein Jahr und wird
vorwiegend ambulant durchgefihrt [66].

1.4.5 Zytostatika und Medikamente der Chemotherapie

Bei risikoadaptierten Chemotherapien gemal3 Therapieoptimierungsstudien haben
Kinder und Jugendliche mit malignen Erkrankungen heute eine grof3e Chance auf
Heilung [73]. Das Ziel der Chemotherapie bei Leuk&dmiepatienten ist, die Leuk&miezellen
unter Einsatz aller Moglichkeiten komplett und auf Dauer erfolgreich zu beseitigen. Eine
Therapie mit diesem Anspruch muss vorher genau geplant und konsequent durchgefiihrt
werden. Einschrdnkungen der Lebensqualitdt und unvermeidbare Nebenwirkungen
missen vorher mit Patienten und Eltern ausfuhrlich besprochen und akzeptiert werden.
Meistens handelt es sich dabei um eine Gratwanderung, da eine Reduzierung der
Medikamentenkonzentrationen zur Linderung der Nebenwirkungen, zu einer eventuellen
Unterbehandlung filhren koénnte. Das kann negative Auswirkungen auf den

Therapieerfolg haben und zu Rezidiven flihren [74].
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Die bei einer Chemotherapie verwendeten Substanzen hemmen das Zellwachstum bzw.
die Zellteilung, indem sie in den Zellzyklus eingreifen. Die Zytostatika sind besonders
wirksam, wenn sich um sehr unreife Krebszellen mit hoher Proliferationsrate handelt [75].
Es gibt verschiedene Wirkprinzipien und Ansatzpunkte der Substanzen (Abb. 4). Daher
kann man die Zytostatika in diverse Gruppen klassifizieren: Alkylantien, Platinanaloga,
Interkalantien, Antibiotika, Antimetabolite, Mitosehemmer und Topoisomerasehemmer
[76].

Bei den Therapien der akuten lymphatischen Leukdmie und der akuten myeloischen

Leukamie werden unter anderem, folgende Chemotherapeutika eingesetzt:

Alkylantien: Ifosfamid, Cyclophosphamid

Interkalantien: Mitoxantron, Anthracycline (Doxorubicin, Idarubicin)
Antibiotika: Bleomycin

Antimetabolite: Methotrexat, Purin-Analoga (6-Mercaptopurin, Tioguanin),

Pyrimidin-Analoga (Cytarabin)
Mitosehemmer: Vincristin/ Vindesin

Diese Zytostatika storen Stoffwechselvorgange, die im Zusammenhang mit dem

Wachstum und der Teilung der Zelle stehen. In Abbildung 4 wird dargestellt wie
verschiedene Zytostatika in den Zellzyklus eingreifen.
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* Estramustin +5-FU
 [fosfamid * Methotrexat
« Cisplatin * Gemcitabin
- Carbaplatin * Pemetrexed

+ Vinblastin - Etoposid

« Vincristin + Bleomycin

+ Paclitaxel + Mitomycin

+ Docetaxel « Mitoxantron
+ Mitoxantron + Doxorubicin
+ Doxorubicin » Epirubicin

+ Epirubicin

Abb. 4: Unterschiedliche Wirkung der Zytostatika auf den Zellzyklus [76]

Weitere Medikamente, die wahrend der Therapie (z.B. im HR-Zweig) Verwendung finden,
sind z.B. supportive Substanzen, um der Toxizitat der Zytostatika entgegen zu wirken.
- Leucovorin  (Antidot gegen Folsaureantagonisten)

- Uromitexan (Zytoprotektor zur Neutralisierung toxischer Metabolite)
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1.4.6 Nebenwirkungen

Die Prognose von Patienten mit bestimmten malignen Erkrankungen hat sich durch die
heute eingesetzten Chemotherapien deutlich verbessert. Die Anwendung solcher zum
Teil hoch toxischen Substanzen wird durch die erfolgreiche Weiterentwicklung von
supportiven Therpiemdglichkeiten erleichtert. Jedoch bedingt der Einsatz solcher
potenten Zytostatika auch das Auftreten vieler Nebenwirkungen wie beispielsweise
Ubelkeit, Erbrechen, Haarausfall, Blutbildveranderungen, schwere Infektionen und
Schleimhautentziindungen. Neben diesen akut auftretenden Nebenwirkungen gibt es
auch einige, die eher langfristig auftreten und ebenso einer ausfuhrlichen Aufklarung
sowie einer Behandlung bedirfen. Solche Nebenwirkungen sind unter anderem
Kardiomyopathien,  Hypothyreosen, Wachstumsstorungen,  Fertilitatsstérungen,
Nierenschéaden, Horstérungen und Sekundarmalignome [77].

Eine Untersuchung ergab, dass 20 Jahre nach einer AML-Therapie mit Radiatio, 47%
der Patienten an Meningiomen erkrankten [78]. Auch (ber neurotoxische
Nebenwirkungen einer CML-Therapie wird berichtet [79]. Nicht selten treten hierbei auch
periphere Neuropathien auf [80,81]. Vor allem das Cytarabin (AraC) zeigt zum Tell
gefahrliche neurodegenerative Effekte [82]. Es wird auch Uber Spatfolgen durch die ALL-
Therapie im Kindesalter berichtet, die eine Beeintrachtigung der Aufmerksamkeit, der
Konzentration und der Leistung des Gedachtnis hervorrufen kdénnen [83].

Auch Haut-und Schleimhautveranderungen unter und nach Chemotherapie, vor allem
mit Verabreichung von Methotrexat, Cytarabin und Anthracyclinen, sind keine Seltenheit.
Diese treten meist 7-9 Tage nach Beginn der Therapie auf [84]. Ursache ist immer die
durch die Chemotherapie bedingte Degeneration aller sich schnell teilender Zellen.

In Studien wird auch Uber chemotherapeutische Auswirkungen auf die chemischen
Sinne des Riechens und Schmeckens berichtet. Laut einer Untersuchung loste eine
therapiebedingte Parosmie bei einer 63 jahrigen Patientin ernsthafte Appetit-und
Ernahrungsprobleme aus, welche einen lebensbedrohlichen Gewichtsverlust
verursachten [85]. Die Auswirkungen von Chemotherapien auf die Riech- und
Schmecksensorik sind jedoch kein Einzelfall Mehrfach wurde Uber solche
Nebenwirkungen berichtet, wie unter anderem Bernhardson in seiner Studie: ,Self-
reportet taste and smell changes during cancer chemotherapy‘ berichtet [86]. Meistens
klagen die Patienten eher Uber Schmeckstérungen mit einem unangenehmen
metallischen und bitteren Nebengeschmack [16], als Uber Einschréankungen beim
Riechen [15]. Dabei ist man der Meinung, dass der (partielle) Schmeckverlust oder die

Schmeckirritation weniger einen neurodegenerativen Ursprung hat sondern mit einer
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chemotherapiebedingten  Schleimhautentzindung (Mukositis) und der damit
ausgelosten Degeneration der Geschmackpapillen auf der Zunge einhergeht [87]. Eine
Verminderung des Schmecksinnes kann nach DeWys und Walters zu einem
gefahrlichen Gewichtsverlust bei Krebspatienten fluhren [88]. Dies zwingt dann zur
parenteralen Erndhrung oder der Ernahrung Uber perkutane endoskopische
Gastrostomie (PEG-Sonden).

Diese scheinen im Vergleich zu anderen, wie schon erwadhnten, ernsthaften ,side-
effects’ wie Osteoporose oder stark erhdhte Infektanfalligkeit [89] eher von minderer
Bedeutung, doch man kann klar feststellen, dass auch die Auswirkungen auf das
Riechen und das Schmecken starke Einschrankungen der Lebensqualitat [17,90] und
der Gesundheit verursachen kénnen. Auch einige Zytostatika der Leukamietherapie

kénnen neurotoxisch wirken sowie Schleimhautdegeneration als Folge haben.

Tab. 5: Zytostatika und spezielle Nebenwirkungen nach [75,76]

Substanz Nebenwirkung

Cytarabin Neurotoxizitat , Schleimhautschadigung
Vincristin/ Vindesin Polyneuropathie

Methotrexat Mukositis

Etoposid Neurotoxische Schaden

Doxorubicin Stomatitis
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1.5 Bedeutung von Riech-und Schmeckstérungen

Ein funktionierendes Riech- und Schmecksystem ist ein bedeutender Faktor im
menschlichen Leben. Es ermdglicht durch Informationsaufnahme die Umwelt
wahrzunehmen. Riechen und Schmecken beeinflussen ganz unwillkirlich unser
tagliches Leben. Man vermutet sogar, dass schon im Mutterleib Geschmack und Geruch
erlernt werden und eine grof3e Rolle beim Erlenen des Essens spielen [91]. Ackermann
(1990) beschreibt den Riechsinn als eine Explosion von unseren Erinnerungen wenn
man nur den ,Stolperdraht® eines Geruchs berihrt [92]. Diese emotionale Komponente
nimmt einen hohen Stellenwert in der Unterstitzung der Selbstheilungskrafte der
Patienten ein. Um das seelische Gleichgewicht der Patienten wieder zu finden, spielen
Emotionen eine wichtige Rolle. Hierbei kann die Wirkung von &therischen Olen den
Therapieerfolg bei malignen Erkrankungen unterstitzen [93]. Jeder definiert die
Bedeutung von Riechen und Schmecken ganz individuell. Jedoch kann man diese
Fahigkeiten nicht als selbstverstandlich erachten. Viele Menschen, die an Stérungen
oder Erkrankungen dieser Systeme leiden, haben mitunter deutliche Einschrankungen
im taglichen Leben. Doch wie stark wirken sich solche Dysfunktionen auf das tégliche
Leben aus? Gibt es Bereiche im Leben, die dadurch starker betroffen sind? Koénnen
Riech-und Schmeckstérungen auf Gewohnheiten und alltdgliche Lebenssituationen
Auswirkungen haben und wie stark verandern sie den Umgang mit anderen Menschen?
Frasnelli und Hummel [94] haben in einer Untersuchung einen Fragebogen (QOD)
genutzt, um &ahnliche und weitere Aspekte bei Patienten mit und ohne Parosmie zu
evaluieren und um eine qualitative Einschatzung tber die Auswirkungen auf das tagliche
Leben zu erlauben. Das Ergebnis zeigt, dass Patienten mit Riechstérungen mehr
Beschwerden im taglichen Leben angeben als gesunde Probanden. Dabei haben z.B.
Storungen der Geruchwahrnehmung starkere Auswirkungen auf das tagliche Leben als
ein totaler Verlust der Riechféahigkeit, da man beispielsweise bei einer Phantosmie oder

Pseudosmie immer wieder an die Stérung erinnert wird [95].

20



Ziele

2 Ziele

In dieser Studie sollen Patienten mit den Krankheitsbildern der akuten lymphatischen
Leukamie (ALL) und der akuten myeloischen Leukamie (AML), auf Riech- und
Schmeckveranderungen nach einer Chemotherapie untersucht werden. Nebenbei wird
auch eine Kontrollgruppe (Probanden die keine Chemotherapie bekommen haben) zum
Vergleich untersucht. Die Kontrollgruppe soll in etwa die gleiche Anzahl an mannlichen
und weiblichen Patienten mit &ahnlichem Altersdurchschnitt enthalten. Es soll
herausgefunden werden, ob die Chemotherapien der Leukamien Auswirkungen auf das
Riech- und Schmecksystem der Patienten haben. Ein weiteres Ziel ist es,
herauszufinden ob es einen alters- und geschlechtsspezifischen Unterschied der Riech-
und Schmeckleistung in der Gruppe der Leukamiepatienten gibt und ob Faktoren wie
Alkoholkonsum oder Pathologien im Nasen- und Mundraum das Riech-und
Schmeckvermégen beeinflussen. AuBerdem soll mittels eines Fragebogens dargestellt
werden, ob eventuelle Riech- und Schmeckstérungen Auswirkungen auf die

Lebensqualitat der Patienten haben.
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3 Material und Methoden

3.1 Studienteilnehmer

Es wurden im Zeitraum von 2010 bis 2012 insgesamt 60 Patienten und Probanden im
Fachbereich fiur Hals- Nasen- Ohren- Heilkunde Kopf- und Hals- Chirurgie im
Universitatsklinikum Halle (Saale) untersucht. Davon waren 30 Leukamiepatienten nach
Chemotherapie und 30 gesunde Probanden als Kontrollgruppe. Die Kontrollgruppe
bestand aus 14 weiblichen und 16 mannlichen Probanden mit einem Durchschnittsalter
von 19,2 Jahren. Der jiingste Proband der Kontrollgruppe war 11 Jahre, der Alteste war
25 Jahre alt.

Unter den 30 Leukamiepatienten waren 17 weibliche und 13 mannliche Teilnehmer mit
einem durchschnittlichen Alter von 16,7 Jahren. Der jlingste Patient war 11 Jahre und
die Alteste 27 Jahre. Die Chemotherapie lag im Durchschnitt 5,3 Jahre zuriick (min. 1
Jahr, max. 12 Jahre). 28 Patienten hatten eine Akute lymphatische Leukamie und 2 eine
Akute myeloische Leukdmie. Die Behandlung der ALL-Patienten erfolgte nach der
Therapieoptimierungsstudie ALL- Berlin-Frankfurt-Minster (BFM) und die der AML-
Patienten nach der AML-BFM Studie.

Die Leukamiepatienten wurden aus der Universitatsklinik und Poliklinik fir Kinder- und
Jugendmedizin Halle rekrutiert. Die Rekrutierung der Kontrollgruppe erfolgte Uber
Aushénge mit Aufruf zur Teilnahme an der Studie. Alle Studienteilnehmer haben einen
Informationsbogen gelesen und wurden schriftlich und mundlich Gber den Inhalt, die
Durchfihrung und den Zweck der Untersuchung ausfuhrlich aufgeklart. Alle zu
Untersuchenden erklarten ihre freiwillige Einwilligung zur Teilnahme an der Studie
schriftlich und mandlich. Die Durchfihrung der Studie fand unter den Bedingungen der
Deklaration von Helsinki statt [96]. Die Leukamiepatienten und die Probanden der
Kontrollgruppe erhielten fur die freiwillige Teilnahme an der Studie keine finanzielle

Entschadigung.
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3.2 Untersuchungsablauf

3.2.1 Allgemeine Anamnese

Zu jedem Teilnehmer wurde ein Anamnesebogen ausgefillt, welcher
Allgemeinerkrankungen, Erkrankungen im HNO- Bereich, Allergien,
Medikamenteneinnahmen sowie Nikotin- und Alkoholkonsum erfasste. Zuséatzlich wurde
dokumentiert, ob der zu Untersuchende momentan an Riech- und/oder
Schmeckstdrungen leidet oder sich erinnern kann an solchen gelitten zu haben.

Bei den Leuké&miepatienten wurde weiterhin dokumentiert, an welcher Art von Leukamie
sie erkrankten, wie lange die Chemotherapie zurlck liegt und ob sie sich wahrend und
nach der Therapie an Riech- und Schmeckveranderungen erinnern kdnnen. Danach
wurde der Patient gebeten einen Fragebogen (in Anlehnung an [94]) zur Veranderung
von Riech- und Schmecksensorik sowie den moéglichen Auswirkungen auf das soziale
Leben auszufilllen und ihr Riechvermdgen subjektiv einzuschatzen. Es folgten eine
beidseitige endoskopische Untersuchung des Naseninneren einschliellich der
Riechregionen sowie eine Inspektion des sichtbaren Mund- und Rachenraumes mit

einem Spatel. Die Befunde wurden auf dem Anamnesebogen dokumentiert.

3.3 Beurteilung des Riech- und Schmeckvermdgens

Die unten stehende Tabelle stellt die Beurteilung des qualitativen und quantitativen
Riech- und Schmeckvermdgens der Patienten und Probanden in dieser Studie dar
(Tab.6).

Tab. 6: Qualitative und quantitative Beurteilung der chemischen Sinne

Riechvermdgen Schmeckvermdgen

Qualitative Beurteilung Uber die Antworten im Fragebogen und die qualitative
Selbsteinschatzung der Patienten

Beurteilung
o Beurteilung tber die Beurteilung tber die Ergebnisse
Quantitative | grgepnisse des SDI-Test: des Schmecktest mittels
Beurteilung Schwelle, Diskrimination, Schmeckldsungen
Identifikation
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Aktuell sind keine validierten Testsysteme zur Erfassung von qualitativen Riech-und
Schmeckstdrungen vorhanden [97]. Aus diesem Grunde wird hierfir zur Beurteilung eine

4 Punkt-Skala‘, wie in unserem Fragebogen verwendet.

3.3.1 Fragebogen

Die Behandlung von Malignomen durch eine Chemotherapie fuhrt bei vielen Patienten
zu unangenehmen Nebenwirkungen. Dazu zahlen u.a. Ubelkeit, Erbrechen,
Appetitlosigkeit, Abgeschlagenheit, Verlust an Lebensqualitat [98,99]. Subjektiv
berichten Uber 75 % der Patienten von Beeintrachtigungen des Riech- und
Schmeckvermégens [86]. Diese Nebenwirkungen der Chemotherapie konnen wie schon
erwahnt zu Fehlerndhrung, Gewichtsverlust, verlangerter Morbiditat und insgesamt
schlechtem Therapieerfolg fuhren. Der Fragebogen erfasst die Antworten der Patienten
auf Fragen und Aussagen, welche die Auswirkungen von Riech- und Schmeckstérungen
auf das alltagliche Leben darstellen sollen. Jeder Patient gibt somit eine subjektive und
qualitative Einschatzung seines Riech- und Schmeckvermdgens ab. Die Auswertung
erfolgt mit einem Vergleich der Antworten von der Leukamiegruppe und der
Kontrollgruppe. Der in dieser Studie genutzte modifizierte Fragebogen ist der Form nach
an den ,Questionnaire for olfactory dysfunction (QOD)‘ angelehnt [94]. Dieser
Fragebogen umfasst 40 Fragen und Aussagen, die jeweils mit einer von 4
Antwortmdglichkeiten (trifft zu, trifft weitgehend zu, trifft weitgehend nicht zu, trifft nicht
zu) zu bewerten sind. Zusatzlich gibt es 5 freie Fragen, die der Proband nach einer Skala
zu bewerten hat. Hier werden die Auswirkungen von eventuellen Riech— und

Schmeckstdrungen auf das tagliche Leben rein qualitativ erfasst und bewertet.

3.4 Durchfuhrung des SDI- Riechtests mittels ,Sniffin’ Sticks’

Die Untersuchung des Riechvermdgens wurde mit Hilfe der Sniffin’ Sticks durchgefuhrt
(Abb.5). Dieser Test besteht aus einer Schwellentestung, einem Diskriminations- und
einem ldentifikationstest (SDI) [100]. Der Test erfolgte in einem ruhigen, gut bellfteten
Raum mit den Sniffin Stick’'s der Firma Burghart Messtechnik [101]. Bei dem
Schwellentest und dem Diskriminationstest wurden den Patienten die Augen mit einer
Schlafmaske verbunden, um zu verhindern, dass der Proband die farbigen

Markierungsringe an den Stiften erkennt und somit keine Hinweise flr die Auswertung
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erhalt. Fir den Test wurde die Plastikkappe der Stifte entfernt und die Stiftspitze dem
Probanden etwa 2 cm vor die Nasendffnung gehalten. Der Untersucher gab dem
Teilnehmer keine Informationen beziglich der Richtigkeit seiner Angaben.

Abb. 5: Sniffin’ Sticks der Firma Burghart Messtechnik (Foto: Rosenheim)

3.4.1 Schwellentestung

Mit dem Schwellentest soll bestimmt werden ab welcher Konzentration ein Duft
wahrgenommen wird. Der Test besteht aus 16 Tripletts (48 Stifte) und dient der Definition
der Riechschwelle. Hier wird festgestellt, ab welcher Konzentration der zu
Untersuchende den Riechstoff wahrnehmen kann. In jedem Triplett befinden sich ein
Stift mit einer n- Butanol- Verdinnung (roter Ring) und zwei Stifte, die lediglich ein
geruchsneutrales Losungsmittel enthalten (blauer und griner Ring). Die zu
Untersuchenden werden zunachst mit dem zu erkennenden Geruch, n-Butanol, vertraut
gemacht. Dazu wird der Stift mit der hochsten Konzentration angeboten. Nun werden
dem Studienteilnehmer in kurzen Abstanden die Stifte des Tripletts mit der niedrigsten
Konzentration gegeben. Rein subjektiv soll er entscheiden, welcher der 3 Stifte dem
Geruch von n-Butanol am nachsten kommt. Liegt er falsch, so wird das Folgetriplett mit
der nachst héheren Konzentration an n-Butanol genommen. Sobald er richtig liegt, wird
dieses Triplett erneut angeboten, um die Angabe zu bestéatigen. Gibt er auch hier wieder
den richtigen Stift an, so wird dies mit einem Kreuz notiert und gilt als 1.Wendepunkt und
Startkonzentration. Nun folgt wieder das Triplett der néchst niedrigeren Konzentration,
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bis der zu Untersuchende den gesuchten Stift nicht mehr erkennt. Dann gilt dieses
Triplett als 2. Wendepunkt und wird erneut mit einem Kreuz notiert. Es folgt wieder das
Triplett mit der n&chsthoheren Konzentration usw. Die Testung ist beendet, wenn 7
Wendepunkte durchlaufen sind, d. h. wenn 7 Kreuze auf dem Protokollbogen
eingetragen sind. Die Riechschwelle wird als der Mittelwert aus den
Konzentrationsstufen definiert, die bei den letzten 4 Wendepunkten markiert worden sind.

Es konnen maximal 16 Punkte erreicht werden.

3.4.2 Diskriminationsfahigkeit

Mit dem Diskriminationstest soll bestimmt werden wie gut Dufte unterschieden werden
kénnen. Auch dieser Test besteht aus 16 Tripletts, die mit Farbringen markiert sind. Wie
beim Schwellentest wird dem Studienteilnehmer eine Schlafmaske angelegt. Zwei der
Stifte eines Tripletts riechen gleich (roter und blauer Markierungsring), einer riecht
anders (gruner Ring). Aufgabe des zu Untersuchenden ist es, den anders riechenden
Stift zu erkennen. Dabei kommt es nicht darauf an, dass der er herausfindet, um welchen
Geruch es sich bei den Stiften handelt, sondern nur auf die Fahigkeit, die Gertiche zu
unterscheiden und herauszufinden, welcher Stift anders riecht. Der zu Untersuchende
muss nach jedem Durchgang eine Entscheidung treffen (sog. forced-choice Verfahren).
Wiederholungen sind nicht mdglich. Die Angaben werden ebenfalls auf dem Protokoll

markiert. Dieser Test kann wieder mit maximal 16 Punkten abgeschlossen werden.

3.4.3 Identifikationsleistung

Mit dem ldentifikationstest soll bestimmt werden wie gut Geriiche erkannt werden.
Sechzehn Stifte werden den Studienteilnehmern nacheinander angeboten. Hierbei
handelt es sich um bekannte Geriiche aus dem Alltag (Orange, Schuhleder, Zimt,
Pfefferminz, Banane, Zitrone, Lakritz, Terpentin, Knoblauch, Kaffee, Apfel, Gewiirznelke,
Ananas, Rose, Anis, Fisch). Um die Duftstoffe identifizieren zu kénnen, erhélt der zu
Untersuchendet eine Vorlage mit 4 Antwortmoglichkeiten pro zu erkennenden Geruch.
Nun muss er herausfinden, welche der vier Moglichkeiten den im Stift vorhandenen
Duftstoff beschreibt. Auch hier muss sich dieser wieder fur eine Mdglichkeit entscheiden.

Die Angaben werden notiert. Maximal sind 16 Punkte zu erreichen.
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3.4.4 Auswertung des Riechtests

Die Werte/Ergebnisse der drei Tests werden addiert und ergeben einen Gesamtwert,
den sogenannten SDI. Dieser Wert beschreibt die quantitative Riechleistung des zu

Untersuchenden. Eine Einteilung und Beurteilung erfolgt anhand von Tab.7.

Tab. 7: Normwerte des SDI mit Einteilung nach [102]

Alter <15 Jahre 15 — 35 Jahre

Normosmie > 24,5 Punkte > 30,3 Punkte
Hyposmie 16 — 24,5 Punkte 16 — 30,3 Punkte

Anosmie < 16 Punkte < 16 Punkte

3.5 Schmecktest

Im Schmecktest wird der Studienteiinehmer auf die Erkennungsschwellen der
Schmeckqualitaten s, sauer, salzig und bitter getestet. Daflir stehen die
Schmeckldsungen in vier verschieden starken Konzentrationen zur Verfiigung. Die
Durchfihrung und Auswertung des Schmecktests erfolgt nach Empfehlung von

Fikentscher et al. [103].

3.5.1 Schmeckqualitaten und Schmecklésungen

Abbildung 6 zeigt die Schmeckldésungen die in unserer Untersuchung verwendet

wurden. In Tabelle 8 sind die Schmecklésungen und ihre Konzentrationen dargestellt.
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Tab. 8: Konzentrationen der Schmecklésungen

Schmeckqualitat 0 1Konzentra;|on 3
sunR 0 o o rae
Saccharoselésung 3% 10% 40% gesattigt
_sauer | 1% 5% 10% 15%
Zitronensaurelésung
salzig 0 o o s
Natriumchloridlésung 2,50% 7,50% 15% gesattigt
bitter 0 o o 0
Chininhydrochloridlésung 0.02% 0,05% 0,10% 1%

Abb. 6: Schmeklésungen (Foto, Rosenheim)

3.5.2 Durchfihrung des Schmecktests

Der Studienteilnehmer erhélt eine Vorlage, auf der die vier Schmeckqualitaten als
Antwortmaoglichkeit aufgelistet sind. Die Schmecklésungen werden so positioniert, dass
man nicht erkennen kann, welche Loésung gerade genutzt wird. Nun wird der zu
Untersuchende aufgefordert den Mund zu 6ffnen und die Zunge leicht heraus zu
strecken. Bei dem Test werden die linke und die rechte Seite der Zunge jeweils separat
mit den Schmeckldésungen getestet. Dies erfolgt nach einer vorher festgelegten Abfolge
(Tab.9).
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Tab. 9: Abfolge Schmecktest

Schmeckqualitat | Zungenseite

sunR rechts
salzig links

sunR links
sauer rechts
sauer links
bitter links
salzig rechts
bitter rechts

Tropfenweise wird nun, beginnend bei der niedrigsten Konzentration, die Testldsung auf
die Zunge aufgetragen. Hat der zu Untersuchende die Ldsung richtig erkannt, wird dies
auf einem Protokollbogen dokumentiert und es folgt der nachste Durchgang. Wenn der
zu Untersuchende den Geschmack einer Konzentration nicht zuordnen kann, hat der die
Moglichkeit mit ,nichts geschmeckt’ zu Antworten. Dann wird die né&chsthéhere
Konzentration dieser Ldsung benutzt, solange bis er die Schmeckqualitat richtig
zuordnet. Nach jedem Test wird der Studienteilnehmer gebeten mit einem Schluck
klarem Wasser nachzuspllen, um den Geschmack des vorherigen Durchgangs zu

neutralisieren und einen neuen Geschmacksreiz wieder wahrnehmen zu kdénnen.
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3.5.3 Auswertung des Schmecktests

Auf einem Protokollbogen wird dokumentiert, ab welcher Konzentration der
Studienteilnehmer die Schmeckqualitat auf der jeweiligen Zungenseite wahrgenommen
hat. Die Fehler, die pro Qualitdt auf beiden Zungenseiten gemacht wurden, werden
addiert. Die Summe der Fehler stellt den Rang des Schmeckverlustes dar. Diese Werte
der Patienten der Leukamiegruppe werden mit den Werten der Probanden der
Kontrollgruppe verglichen und erlauben eine quantitative Beurteilung des
Schmeckvermogens.

Die Auswertung des Schmecktests erfolgt nach dem unten stehenden Diagramm
(Abb.7).

50

‘0 ""]"" ”"W

Schmeckveriust [chem.) in Rangen

Schmeckverlust (el.) in ¢Bg

Lebensalter in Jahren

Abb. 7: Beziehung zwischen Lebensalter und Schmeckverlust [103]

Die mittlere Gerade y=0,4 x bezeichnet den durchschnittlichen altersbedingten
Schmeckverlust. Die schraffierte Flache, begrenzt durch die beiden Geraden y= 5+ 0,53
xundy =-5+ 0,27 x , entspricht dem Normalbereich

Nach oben stehender Abbildung ergeben sich folgende Normalbereiche (Normogeusie)
fur den altersspezifischen Vergleich der Leukamiepatienten mit den Probanden der

Kontrollgruppe im Schmecktest.
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Alter: 10 bis 15 Jahre Normogeusie bis 4 Fehler  Hypogeusie ab 5 Fehler
Alter: 16 bis 20 Jahre Normogeusie bis 5 Fehler  Hypogeusie ab 6 Fehler
Alter: 21 bis 27 Jahre Normogeusie bis 6 Fehler Hypogeusie ab 7 Fehler

3.5.4 Statistische Auswertung

Die statistische und graphische Auswertung der Ergebnisse erfolgte mittels einer
Datenbank (SPSS 18.0) wobei ein Signifikanzniveau von p = 0,05 und ein
Konfidenzintervall von 95% gewahlt wurde. Demnach sind alle Ergebnisse mit p< 0,05
als statistisch signifikant anzusehen. Zum alters- und geschlechtsspezifischen
Ergebnisvergleich der Gruppe der Leukamiepatienten mit den Probanden der
Kontrollgruppe sowie zum Vergleich der Faktoren Alkoholkonsum, Pathologien im
Nasenraum und vorhandene Allergien wurde das Konfidenzintervall 95% genutzt. .Zur

Sicherung der Signifikanz wurde der t-Test verwendet.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse des SDI- Riechtests

In die Untersuchung wurden 60 Teilnehmer einbezogen. Davon waren 30
Leukamiepatienten nach Chemotherapie mit 13 mannlichen und 17 weiblichen
Teilnehmern im Alter von 11 bis 27 Jahren. 28 Patienten (93%) wurden wegen einer ALL
und 2 Patienten (7%) wegen einer AML behandelt. Tabelle 10 zeigt die Haufigkeiten der
SDI-Gesamtwerte der Leukamiegruppe.

Tab. 10: Haufigkeiten SDI-Werte Leukamiegruppe bei n=30

SDI Haufigkeit
21.25 1
28.00
30.75
31.75
32.25
32.75
33.00
33.25
34.00
34.25
34.50
35.50
36.00
36.25
36.50
36.75
37.00
37.25
37.50
37.75
39.50
41.50
43.25
44.50

RRrRRRRFRINR[RPRIRPIR[RIPRIR[RPIW[R[R NP,k
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Der niedrigste SDI- Wert in der Patientengruppe der Leukéamieerkrankten war 21,25 und
der hochste Wert war 44,5. Der durchschnittiche SDI- Wert lag bei den
Leuka&miepatienten bei 35,19 + 4,43, dargestellt in Abbildung 8.

Leukamiepatientengruppe SDI-Wert / Haufigkeiten

m— Normal

- / \\

Haufigkeit

Mittelwert =35,19
Std.-Abw. =4,43
N =30

20 25 30 35 40 45
SDI

Abb: 8: Haufigkeitsverteilung der SDI-Werte der Leuk&miepatienten bei n=30
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Unter den 30 Probanden der Kontrollgruppe befanden sich 16 maénnliche und 14
weibliche Personen im Alter von 11 bis 25 Jahren. In der Kontrollgruppe lag der
niedrigste SDI- Wert bei 32 und der hochste Wert bei 43. Der durchschnittliche SDI- Wert
nach dem ,Sniffin-Stick Test' lag bei der Kontrollgruppe bei 36,16 + 2,86 dargestellt in
Abbildung 9. Tabelle 11 zeigt die Haufigkeiten der erreichten SDI- Werte der
Kontrollgruppe.

Tab. 11: Haufigkeiten SDI-Werte Kontrollgruppe bei n=30

SDI Haufigkeit
32.00 3
32.25
32.50
33.50
33.75
34.00
34.25
35.00
35.50
35.75
36.25
36.75
37.00
37.25
37.50
38.25
39.50
40.50
41.00
42.00

N(RRIR(RIRININNINIWN[R|R R (R|R R,k
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Kontrollgruppe SDI-Wert / Haufigkeiten

m— Normal

- -

w
]

Haufigkeit

Mittelwert =36,16
Std.-Abw. =2,858

NG N =30

32 34 36 38 40 42
SDI

Abb. 9: Haufigkeitsverteilung der SDI-Werte der Kontrollgruppe bei n=30

Unter diesen 60 Studienteilnehmern hatte insgesamt nur eine Person einen SDI-Wert,
der bezogen auf die Altersklassifikation im hyposmischen Bereich lag. Dieser Patient
stammte aus der Leukamiegruppe und hatte einen SDI-Wert von 21,25 (Pat. Nr.48) bei
einem Alter von 13 Jahren. Dieser Wert sprach fir eine mafige Hyposmie. Bei diesem
Patient lag das Chemotherapieende drei Jahre zuriick. Die restlichen Patienten der
Leuk&miegruppe und die Probanden der Kontrollgruppe lagen mit dem SDI-Wert alle im
entsprechenden normosmischen Bereich.
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In Abbildung 10 sind die SDI- Mittelwerte von der Leukdmiegruppe und der
Kontrollgruppe sowie ihre Streuung gegentbergestellt.

45,00 38

40,00

35,00

SDI
|_

30,00

25,00

48

20,00

I I
Kontrollgruppe Leukamiegruppe

Patientengruppe

Abb. 10: SDI-Score Vergleich Kontrollgruppe/Leukdmiegruppe

Der SDI- Wert setzt sich aus den Werten von Schwelle, Diskrimination und Identifikation
zusammen. Im folgenden Diagramm (Abb.11) sind die Durchschnittswerte der
Ergebnisse beider Untersuchungsgruppen veranschaulicht. Auch hier zeigten sich, wie
in Tabelle 12 dargestellt, keine signifikanten Unterschiede im Vergleich der beiden
Gruppen in Schwelle (p=0,643), Diskrimination (p=0,574) und Identifikation (p=0,110).
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SDI- Score

OLeukamie- Patienten @Kontrollgruppe

45 -
40 - 35,19 36,16
35 -
30 -
25 -
20 1 12,77 13,03 13,33 13,87
157 9,03 9,29

rm [

Schwelle Diskrimination Identifikation SDI

Abb. 11: SDI-Werte Vergleich Leukamiepatienten / Kontrollgruppe

Tabelle 12 veranschaulicht die Unterschiede beider Testgruppen nach Mittelwert (MW),
Konfidenzintervall 95% des Mittelwerts, Konfidenzintervall 95% der Differenz und der

mittleren Differenz.

Tab. 12: Ergebnisse Riechtest nach Gruppen

RIECHTEST
Mittlere | p-
Gruppe| N MW | 95% Kl des MW | 95% KI der Diff. Diff. Wert
Schwelle KG 30 | 9,29 847| 10,11|-0,8804| 1,4137| 0,2667 | 0,643
LG 30 | 9,03 8,19 9,86
Diskrimination | KG 30 | 13,03 12,50 13,57|-0,6138| 1,1472| 0,2667 | 0,547
LG 30 | 12,77 12,04| 13,49
Identifikation | KG 30 | 13,87 13,53| 14,20| -0,1251| 1,1918| 0,5333| 0,110
LG 30 | 13,33 12,75| 13,92
SDI KG 30 | 36,16 35,09| 37,23|-0,9599| 2,8932| 0,9667 | 0,319
LG 30 [ 3519 33,54| 36,85

Nach der Betrachtung der sehr ahnlichen Konfidenzintervalle bestand kein Unterschied
der beiden Gruppen beziiglich des SDI-Gesamtwertes. Auch hier bestand nach dem t-
Test keine Signifikanz (p=0,319). Beide Gruppen lagen im normosmischen Bereich.
Jedoch rochen die Patienten der Leukdmiegruppe im Mittel etwa um 0,97 Punkte

schlechter als die Probanden der Kontrollgruppe.
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25 SDI
e Clschwelle
15,01 Diskrimination
Identifikation
12,57 E
10,0
48
o
7,57 48
[ J
5,0
[ [
Kontrollgruppe Leukamiegruppe
Riechtest

Abb. 12: Streuung der Einzelwerte im SDI-Test

Abbildung 12 zeigt die einzelnen Werte des SDI. Die breiten Areale beschreiben die
25%-bis 75%-Perzentile. Die Markierungen auf3erhalb stellen Ausreil3er dar.

Das Verhéltnis zwischen weiblichen (n=17) und mannlichen (n=13) Patienten der
Leukamiegruppe ist anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte der einzelnen
Tests sowie des Gesamt-SDI-Werts in Abbildung 13 ersichtlich. Diese Werte lagen sehr
nah beieinander. Nach dem t-Test bestand innerhalb der Leukd&miegruppe kein
signifikanter, geschlechtsspezifischer Unterschied fur den SDI-Wert (p=0,872).
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40

307

20—

Mittelwert

10—

35,04

weiblich

mannlich

Geschlecht

[1Schwelle
Diskrimination
Identifikation

BE sDI

Abb. 13: geschlechtsspezifischer Unterschied SDI in der Leukamiegruppe

Tabelle 12

zeigt die geschlechtsspezifischen

Ergebnisse

im Riechtest

der

Leukamiegruppe. Die Konfidenzintervalle bestétigten auch hier die nur geringen, nicht

signifikanten Differenzen. Die Schwelle fiir n-Butanol lag bei den weiblichen Patienten

im Mittel 0,66 Punkte hoher als bei den mannlichen Probanden. Insgesamt rochen die

weiblichen Patienten im SDI um 0,27 Punkte besser.

Tab. 12: Ergebnisse Riechtest LG geschlechtsspezifisch

RIECHTEST
Mittlere | p-
Geschlecht | N | MW | 95% Kl des MW | 95% KI der Diff. Diff. Wert
Schwelle weiblich 17| 9,31 7,97 10,65 | -1,0506 | 2,3606 | 0,6550 | 0,438
mannlich 13 | 8,65 7,63 9,68
Diskrimination | weiblich 17 | 12,76 11,86 13,76 | -1,4961| 1,4870| -0,0045 | 0,995
mannlich 13 | 12,77 11,41 14,12
Identifikation | weiblich 17 | 13,24 12,54 13,93 | -1,4220| 0,9695 | -0,2262 | 0,701
mannlich 13 | 13,46 12,34 | 14,58
SDI weiblich 17 | 35,31 33,17| 37,45]|-3,1305| 3,6712| 0,2704|0,872
mannlich 13 | 35,04 32,06| 38,01
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Die geschlechtsspezifischen Ergebnisse der Kontrollgruppe wiesen im Vergleich der

Konfidenzintervalle und der
Unterschied auf (Tab.13).

mittleren Differenz ebenfalls keinen signifikanten

Tab. 13: Ergebnisse Riechtest KG geschlechtsspezifisch

RIECHTEST
Mittlere | p-
Gruppe N MW 95% Kl des MW | 95% KI der Diff. Diff. | Wert
Schwelle weiblich | 14 | 9,98 8,82 11,15| -2,8911| 0,3019| -1,2950| 0,108
mannlich | 16 | 8,69 7,50 9,87
Diskrimination | weiblich | 14 | 13,21 12,42 14,00| -1,4190| 0,7410] -0,3390] 0,525
mannlich | 16 | 12,88 12,08 13,67
Identifikation |weiblich | 14 | 13,93 13,31 14,55| -0,8010| 0,5690| -0,1160|0,731
mannlich | 16 | 13,81 13,41 14,21
SDI weiblich | 14 | 37,13 35,38| 38,87| -3,8766| 0,2516| -1,8125|0,083
mannlich | 16 | 35,31 33,98| 36,64

Abbildung 14 zeigt die Korrelation aller 60 Studienteilnehmer zwischen Alter und dem

erreichten SDI Wert. Die Korrelation nach Pearson betrug hier 0,173. Dies zeigte, dass

das Riechvermogen innerhalb unserer Patienten der Leuk&miegruppe bzw. Probanden

der Kontrollgruppe zwischen dem 11. Lebensjahr und dem 27. Lebensjahr schwach

stieg.
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Abb. 14: Korrelation SDI/Alter
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Patienten die zum Therapiezeitpunkt jinger als 10 Jahre alt waren, hatten ahnliche
Ergebnisse wie die Patienten, welche ihre Chemotherapie erst nach dem 10. Lebensjahr
bekamen. 16 Patienten hatten in dem Alter von 1 bis 10 Jahren eine Chemotherapie
bekommen. 14 Patienten waren zum Zeitpunkt des Chemotherapiebeginns &lter als 10
Jahre. In dem Gesamt-SDI-Score betragt die mittlere Differenz der Patienten, die ihre
Therapie erst nach dem 10. Lebensjahr bekamen 1,01 Punkte. Jedoch zeigte sich auch
hier nach dem t- Test keine Signifikanz (p= 0,541) bezlglich des Zeitpunktes des
Therapiebeginns. Deutlich ist dies auch an den Mittelwerten und den

Konfidenzintervallen der Altersgruppen geworden (Tab.14).

Tab. 14: altersspezifischer Vergleich der LG mit MW und 95% KI

RIECHTEST
95% Kl des Mittlere p-
Gruppe N | MW MW 95% KI der Diff. Diff. Wert
Schwelle <=10Jahre | 16 | 8,78 752| 10,04| -2,2230|1,1780| -0,5220]0,534

>10Jahre | 14 | 9,30 8,06| 10,04

Diskrimination | <=10 Jahre | 16 | 12,63 | 11,74| 13,551| -1,7800|1,1730| -0,3040|0,677

>10Jahre | 14| 12,93 | 11,62| 14,06

Identifikation | <=10Jahre | 16 | 13,19 | 12,54| 13,84| -1,4960|0,8720| -0,3130]0,593

>10Jahre | 14 | 13,50 | 12,40 14,60

SDI <=10Jahre | 16 | 34,72 | 3294| 36,50| -4,3700]2,3430| -1,0130|0,541

>10Jahre | 14 | 35,73 | 32,55| 38,91

Elf von den 30 Leukamiepatienten wiesen bei der endoskopischen Untersuchung der
Nase pathologische Befunde auf. Solche Befunde waren Ro6tungen der
Nasenschleimhaut, geringgradige Septumdeviationen, hypertrophe Nasenmuscheln
und Verengungen der Nasengange. Die anderen 19 Patienten waren bei der
Nasenendoskopie ohne pathologischen Befund. Die elf Patienten mit den oben
genannten Befunden hatten bei allen Tests gering schlechtere Durchschnittswerte als
die anderen 19 Patienten. Jedoch wiesen auch diese geringen Unterschiede statistisch
keine Signifikanz auf. Die unten stehende Tabelle zeigt die Ahnlichkeit der

Konfidenzintervalle dieser Gruppen (Tab.15).
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Tab. 15: Vergleich nach Nasenraumbefund der LG mit MW und 95% KiI

RIECHTEST
95% KI des Mittlere | p-
Gruppe N MW MW 95% KI der Diff. Diff. | Wert
Schwelle ohne Path.| 19 | 9,21 8,13| 10,29]|-1,2563| 2,2683 | 0,5059 | 0,561

mit Path. 11 | 8,70 7,14| 10,27

Diskrimination | ohne Path.| 19 | 13,21 | 12,50| 13,92 -0,2500| 2,6710| 1,2110|0,101

mit Path. 11 [ 12,00 | 10,35| 13,65

Identifikation | ohne Path. | 19 | 13,42 | 12,83| 14,01 -0,9900| 1,4690| 0,2390|0,693

mit Path. 11 | 13,18 | 11,78| 14,95

SDI ohne Path. | 19 | 35,95 | 34,50| 37,39 -1,3456| 5,4676| 2,0600 | 0,226

mit Path. 11 [ 33,89 ] 29,79| 38,02

Die mittlere Differenz im Gesamt-SDI-Score betrug hier 2,06 Punkte, das heil3t die
Patienten ohne pathologischen Nasenraumbefund rochen etwas, wenn auch nicht
signifikant besser. Auch die Patienten mit pathologischem Befund waren normosmisch.
In der Kontrollgruppe gab es eine 15 jahrige Patientin (Pat. Nr.19) mit pathologischen
Befunden im Mundraum (mangelnde Mundhygiene, marginale Gingivitis, Belage auf der
Zunge). Ihr Gesamt-SDI von 32,5 sowie ihr Schmecktestergebnis (Gesamtfehler F=3)
lagen jedoch in den jeweiligen Normbereichen. Auch in der Leukamiegruppe gab es eine
15 jahrige Patientin mit pathologischen Befunden im Mundraum (Pat. Nr. 39). lhre
Testergebnisse (SDI = 30,75 und F =1) lagen auch im Normbereich.

Ebenso die Faktoren Allergie sowie Alkoholkonsum zeigten keine signifikanten
Unterschiede innerhalb der Leukdmiegruppe. Im Riechtest unterschieden sich die
Patienten mit und ohne Allergie im SDI um 2,82 Punkte bei einem p-Wert von p=0,125
(Tab.16).

Tab. 16: Riechtest der LG - Vergleich Patienten mit und ohne Allergie

RIECHTEST
Mittlere p-
Allergie | N | MW | 95% Kl des MW | 95% KI der Diff. Diff. Wert
Schwelle keine 22 | 9,31 8,20| 10,41| -0,8317| 2,9453 1,0568 | 0,261
ja 8 | 8,25 7,28| 9,22
Diskrimination | keine 22 112,95 12,25| 13,66| -0,9445| 2,3536 0,7045| 0,389
ja 8 12,25 9,94 | 14,56
Identifikation | keine 22 | 13,59 13,03 | 14,15| -0,3245| 2,2564 0,9659 | 0,136
ja 8 12,63 10,84 | 14,41
SDI keine 22 135,94 34,16 | 37,72| -0,8351| 6,4714 2,8182| 0,125
ja 8 |33,13 28,84 | 37,41
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Die gelegentlichen Alkoholkonsumenten erzielten in der mittleren Differenz sogar einen
um 1,54 Punkte besseren Schwellenwert sowie einen um 2,42 Punkte besseren, jedoch
nicht signifikanten (p=0,175), Gesamt-SDI-Wert als die ,nie- Konsumenten’ (Tab.17).

Tab. 17:; Riechtest der LG nach Alkoholkonsum

RIECHTEST
95% Kl des Mittlere p-

Gruppe N MW MW 95% KI der Diff. Diff. Wert

S nie 9 794 | 6,37 9,52| -3,3099| 0,2226 -1,5437 | 0,084
gelegentlich | 21 | 9,49 | 8,48 10,49

D nie 9 |12,78 110,83 14,73| -1,5970| 1,6288 0,0159 | 0,984
gelegentlich | 21 | 12,76 | 11,99 13,54

I nie 9 [12,78 [11,25 14,30| -2,0532| 0,4659 -0,7937 | 0,207
gelegentlich | 21 | 13,57 |12,97 14,17

SDI nie 9 |33,50 29,50 37,50 -5,9750| 1,1416 -2,4167| 0,175
gelegentlich | 21 | 35,92 | 34,11 37,72

Da keiner der Leukamiepatienten Nikotin konsumierte, lag keine Beeinflussung durch

Rauchen vor.
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4.2 Ergebnisse des Schmecktests

60 Personen wurden auf ihr Schmeckvermogen getestet. Tabelle 18 zeigt die
Fehlerhaufigkeiten aller 60 Studienteilnehmer, welche bei jeder Qualitdtsanalyse

gemacht wurden.
Tab. 18: Fehlerhaufigkeiten beim Schmecktest
,0° bedeutet: die Startlbsung wurde direkt richtig erkannt. ,1° bedeutet: es wurde ein

Fehler gemacht, d.h. die Qualitdt wurde erst bei der ndchsth6heren Konzentration
erkannt.

Schmecktest-Leukadmiepatienten Schmecktest- Kontrollgruppe
Fehler | Haufigkeit | Prozent Fehler Héufigkeit Prozent
sui sun
0 9 30,00 0 15 50,00
1 8 26,67 1 6 20,00
2 7 23,33 2 7 23,33
3 5 16,67 3 2 6,67
4 1 3,33 Gesamt 30 100,00
Gesamt |30 100,00 sauer
sauer 0 22 73,33
0 15 50,00 1 4 13,33
1 8 26,67 2 4 13,33
2 5 16,67 Gesamt 30 100,00
3 1 3,33 bitter
4 1 3,33 0 21 70,00
Gesamt |30 100,00 1 6 20,00
bitter 2 2 6,67
0 25 83,33 3 1 3,33
1 2 6,67 Gesamt 30 100,00
2 1 3,33 salzig
4 2 6,67 0 28 93,33
Gesamt |30 100,00 2 2 6,67
salzig Gesamt 30 100,00
0 25 83,33
1 3 10,00
2 2 6,67
Gesamt |30 100,00

Die Mittelwerte der Ergebnisse jeder einzelnen, getesteten Schmeckqualitat sind in
Tabelle 19 fir die KG und die LG dargestellt. Unterschiede zeigten sich hier vor allem
bei den Qualitdten ,su’ und ,sauer’. Nach Betrachtung der 95% KI und der mittleren
Differenzen bestanden die sichtbaren Unterschiede bei den Qualitaten ,suf¥’ und ,sauer.
Die Kontrollgruppe schmeckte diese Qualitdten um 0,50 (p=0,084) und 0,43 (p=0,068)
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Punkte besser als die Leukdmiegruppe. Grundsatzlich bestanden aber keine

signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Testgruppen hinsichtlich der regionalen

Erkennungsschwellen der 4 getesteten Schmecklésungen.

Tab. 19: Vergleich KG/LG im Schmecktest

SCHMECKTEST
Mittlere p-
Gruppe N MW 95% Kl des MW | 95% KI der Diff. Diff. Wert
suf KG 30 0,87 0,49 124 -1,0696| 0,0696| -0,5000| 0,084
LG 30 1,37 0,92 1,81
sauer | KG 30 0,40 0,13 0,67| -0,9004| 0,0337| -0,4333| 0,068
LG 30 0,83 0,44 1,23
bitter KG 30 0,43 0,14 0,72| -0,4493| 0,5159 0,0333 | 0,891
LG 30 0,40 0,00 0,80
salzig | KG 30 0,13 -0,06 0,32| -0,3784| 0,1784| -0,1000] 0,475
LG 30 0,23 0,02 0,45

Abbildung 15 stellt

Gruppen gegeniber.

die Mittelwerte der Erkennungsschwelle im Schmecktest beider

1,254

Mittelwert

0,5

0,25

Kontrollgruppe

Leukamiegruppe
Schmecktest

[suan

2 sauer
[ bitter
B salzig

Abb. 15: Mittelwerte der Erkennungsschwelle im Schmecktest
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Am deutlichsten wurde in beiden Gruppen die Qualitat ,salzig‘ erkannt. Bei der KG hatten
schon 93,3% (n=28) der Probanden die Starttestlosung richtig erkannt. Bei der LG waren
es 83,3% (n=25). Die saure Startldsung erkannten bei der KG 73,3% (n=22), bei der LG
waren es nur 50% (n=15). 30% (n=10) der LG erkannten die sii3e Startlésung, bei der
KG waren es 50% (n=15). Die Qualitat ,bitter wurde bei der KG von 70% (n=21) und bei
der LG zu 83,3% (n=25) gleich zu Beginn erkannt.

Insgesamt finf Personen wiesen bei der Untersuchung eine Hypogeusie auf. Zwei
Probanden (Prob.Nr.16 Alter=19 Fehler=6 /Prob.Nr.27 Alter=24 Fehler=9) stammten aus
der Kontrollgruppe und drei Patienten(Pat.Nr.35 Alter=14 Fehler=10/ Pat.Nr.40 Alter=14
Fehler=5 / Pat.Nr.52 Alter=12 Fehler=7) aus der Leukamiegruppe. Bei den zwei
Probanden der Kontrollgruppe waren bei vereinzelten Qualitaten (st und bitter) héhere
Konzentrationen notwendig, um die Erkennungsschwelle zu erreichen. Auch bei der
Leukamiegruppe hatten alle drei Patienten bei einzelnen Schmeckqualitaten (2x bitter,
1x s, 1x sauer) héhere Konzentrationen zur Erkennung ben6étigt. Nur ein Patient hatte
bei der Qualitat ,bitter* die dritte Konzentration zur Erkennung bendtigt. Bei keinem der
60 Studienteilnehmer musste zur ldentifikation die vierte und hochste Konzentration

einer Testlésung genutzt werden.

Es zeigten sich bei den Chemotherapiepatienten und bei den Probanden der
Kontrollgruppe keine geschlechtsspezifischen Unterschiede der Erkennungsschwellen
der einzelnen Schmeckqualitaten (Tab.20 und Tab.21). Die Lage der 95% KI, der
mittleren Differenzen sowie die p-Werte veranschaulichen dies in den unten stehenden

Tabellen.

Tab. 20: Erkennungsschwellen der Schmeckqualitaten der Leukdmiegruppe

SCHMECKTEST
Mittlere

Gruppe N MW | 95% KI des MW | 95% KiI der Diff. Diff. p-Wert

suR weiblich 17 1,29 0,73 1,86|-1,0780|0,7432 | -0,1674 0,709
mannlich 13 1,46 0,66 2,27

sauer | weiblich 17 0,82 0,21 1,43 -0,8315|0,7862 | -0,0226 0,955
mannlich 13 0,85 0,30 1,39

bitter | weiblich 17 0,24 -0,50 0,52 -1,1886 | 0,4284 | -0,3801 0,344
mannlich 13 0,62 -0,29 1,52

salzig | weiblich 17 0,18 -0,10 0,45 -0,5648 | 0,3023 | -0,1312 0,540
mannlich 13 0,31 -0,70 0,69
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Tab. 21: Erkennungsschwellen der Schmeckqualitaten der Kontrollgruppe

SCHMECKTEST
Mittlere

Gruppe N MW | 95% Kl des MW | 95% KI der Diff. Diff. p-Wert

sin weiblich 14 0,79 0,22 1,35| -0,6150 | 0,9190 0,1520| 0,688
mannlich 16 0,94 0,37 1,50

sauer |weiblich 14 0,36 0,00 0,72| -0,4710|0,6320 0,0800| 0,768
mannlich 16 0,44 0,00 0,87

bitter | weiblich 14 0,21 -0,03 0,46 | -0,1580| 0,9790 0,4110| 0,150
mannlich 16 0,63 0,11 1,14

salzig | weiblich 14 0,00 0,00 0,00 -0,1250 | 0,6250 0,2500| 0,183
mannlich 16 0,25 -0,11 0,61

Ahnlich den Ergebnissen des Riechtests, gab es

auch bei dem Schmecktest keine

altersspezifischen Unterschiede. Patienten, die zum Therapiezeitpunkt 10 Jahre alt und

junger waren, hatten &hnliche Ergebnisse wie die Patienten, welche ihre Chemotherapie

erst nach dem 10. Lebensjahr bekommen haben (Tab.22).

Tab. 22: altersspezifischer Vergleich der LG im Schmecktest

SCHMECKTEST
Mittlere p-

Gruppe N MW | 95% Kl des MW | 95% KI der Diff. Diff. Wert

suR <=10 Jahre 16 | 1,19 0,63 1,75|-1,2780| 0,5110| -0,3840 0,387
> 10 Jahre 14 | 1,57 0,80 2,35

sauer <=10 Jahre 16 | 0,81 0,13 1,49|-0,8480| 0,7590| -0,0450]0,910
> 10 Jahre 14 | 0,86 0,41 1,30

bitter <=10 Jahre 16 | 0,50 -0,08 1,08 | -0,5980| 1,0260 0,2140 | 0,593
> 10 Jahre 14 | 0,29 -0,33 0,90

salzig <=10 Jahre 16 | 0,19 -0,10 0,48 -0,5300| 0,3340| -0,0980]0,645
> 10 Jahre 14 | 0,29 -0,07 0,64

Beim Erkennen der vier getesteten Schmeckqualitaten zeigten Leukamiepatienten mit

Pathologien im Nasenraum keine signifikanten Unterschiede zu den Leukamiepatienten

ohne Pathologien im Nasenraum (Tab.23).
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Tab. 23: Vergleich nach Nasenraumbefund der LG beim Schmecktest

SCHMECKTEST
Mittlere

Gruppe N | MW 95% Kl des MW | 95% KI der Diff. Diff. p-Wert

suR ohne Path. | 19| 1,47 0,84 2,10 -0,6400|1,2240| 0,2920| 0,526
mit Path. 11| 1,18 0,52 1,84

sauer ohne Path. | 19| 0,84 0,28 1,40| -0,8080|0,8560| 0,0240| 0,953
mit Path. 11| 0,82 0,23 1,41

bitter ohne Path. | 19 | 0,58 -0,05 1,21|-0,3360|1,3120| 0,4880| 0,235
mit Path. 11| 0,09 -0,11 0,29

salzig ohne Path. | 19 | 0,26 0,00 0,53| -0,3360|0,5290| 0,0810| 0,713
mit Path. 11| 0,18 -0,22 0,59

Unter den 60 Studienteilnehmern waren 28,33% (n=17) die nie Alkohol konsumierten.
71,66% (n=43) gaben an, gelegentlich Alkohol zu konsumieren. Die ,gelegentlichen
Alkoholkonsumenten® hatten bei der Erkennungsschwelle bis auf die Qualitat
,SUR’ jeweils hohere Werte. Diese Unterschiede waren aber nur sehr gering. Betrachtet
man nur die Leuk&miegruppe in Bezug auf den Alkoholkonsum ergaben sich folgende
Ergebnisse (Tab.24).

Tab. 24: Gruppenstatistik Alkoholkonsum Leukamiegruppe

Mittlere

Gruppe N MW | 95% Kl des MW | 95% KI der Diff. Diff. p-Wert

suR nie 9 | 1,56 0,69| 2,42]|-0,7118| 1,2514| 0,2698| 0,578
gelegentlich| 21 | 1,29 0,73| 1,85

sauer nie 9 | 0,22 -0,12| 0,56 -1,6798| -0,0662 | -0,8730| 0,035
gelegentlich| 21 | 1,10 0,58| 161

bitter nie 9 | 0,00 0,00 0,00]|-1,4321| 0,2893| -0,5714| 0,185
gelegentlich| 21 | 0,57 0,00 1,14

salzig nie 9 | 012 -0,15| 0,37|-0,6418| 0,2926| -0,1746| 0,450
gelegentlich| 21 | 0,29 -0,01| 0,58

Es zeigte sich auch hier, dass bis auf die Qualitat ,siR‘ die Gruppe der ,gelegentlichen
Alkoholkonsumenten‘ schlechtere Werte hatte. Nach dem t-Test bestand bei der
Erkennungsschwelle fir die Qualitat ,sauer® ein signifikanter Unterschied (p= 0,035).
Diesen Unterschied bestatigte die Lage der 95%KI fur MW und Diff. Auch far die
Qualitaten ,bitter' und ,salzig' hatten die ,gelegentlichen Alkoholkonsumenten’ laut
mittlerer Differenz hohere Erkennungsschwellen.

Je ein Studienteilnehmer aus der Leukamiegruppe und aus der Kontrollgruppe (Alter je
15 Jahre) wies eine mangelhafte Mundhygiene mit einhergehender Gingivitis sowie
Beldgen auf der Zunge und der Mundschleimhaut auf. Diese Teilnehmer lagen mit ihren

Testergebnissen beim Riechen zwar unter dem Durchschnitt (SDI-Werte: 30,75; 32,5),
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aber dennoch im Normbereich. Auch die Ergebnisse beim Schmecktest zeigten jeweils
eine Normogeusie. Die elf Patienten mit den pathologischen Befunden im Naseninneren
(s.0.) zeigten auch nur sehr geringe Unterschiede bei dem Erkennen der vier zu
untersuchenden Geschmacksqualitaten.

Acht Patienten der Leuk&miegruppe wiesen eine oder mehrere Allergien auf. Auch
dieser Faktor hatte keinen Einfluss auf die p-Werte im Schmecktest (Tab.25).

Tab. 25: Vergleich der LG im Schmecktest nach Allergie

SCHMECKTEST
Mittlere p-
Gruppe | N MW 95% Kl des MW 95% KI der Diff. Diff. Wert
s keine 22 1,41 0,87 195| -0,8620| 1,1802 0,1591| 0,752
ja 8 1,25 0,28 2,22
sauer |keine 22 0,64 0,26 1,01| -1,5988| 0,1215 -0,7386 | 0,090
ja 8 1,38 0,20 2,55
bitter | keine 22 0,41 -0,11 0,93| -0,8867| 0,9549 0,0341 | 0,940
ja 8 0,38 -0,25 1,00
salzig |keine 22 0,23 -0,04 0,50| -0,5118| 0,4663 -0,0227 | 0,925
ja 8 0,25 -0,14 0,64

Neun Leuk&miepatienten nahmen regelmafRig Medikamente ein (L-Thyroxin,
Antihypertensiva, Antiallergika). Diese zeigten nach Betrachtung der mittleren Differenz
und der Signifikanz (suf3: MD = - 0,27 / p=0,578; sauer: MD= 0,08 / p=0,854; bitter: MD=
-0,54 / p=0,211; salzig: MD= 0,16 / p=0,946) bei der Schmecksensorik ebenfalls keine
Unterschiede. Uber den Faktor ,Nikotinkonsum® konnte auch hier keine Aussage bei der
Leukamiegruppe getroffen werden.

Von den 60 untersuchten Studienteilnehmern hatten lediglich 3 Probanden der
Kontrollgruppe angegeben, regelméRig zu rauchen. Diese lagen aber mit ihren

Ergebnissen ebenfalls im Normbereich beider chemischer Sinne.

Abbildung 16 zeigt die gruppenlbergreifende Korrelation zwischen Gesamt- SDI-Wert
und der Gesamtfehlerzahl aller Schmeckqualitaten pro Person (n=60). Die Korrelation
nach Pearson betrug -0,104 bei einem p-Wert von p=0,432. Dies sagt aus, dass keine

signifikante Korrelation nachgewiesen werden konnte.
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4.3 Ergebnisse des Fragebogens

Alle 60 Studienteilnehmer fillten den Fragebogen aus. Ahnlich wie bei den Ergebnissen
des Riech- und Schmecktests gab es auch hier kaum auffallige Unterschiede zwischen
beiden Gruppen. Das Muster und die Haufigkeitsverteilung der gegebenen Antworten
waren in der Kontrollgruppe und in der Patientengruppe bis auf wenige Fragen sehr
ahnlich. So gaben zum Beispiel 100% beider Gruppen an, dass ihr gesellschaftliches
Leben (Treffen mit Freunden und Familienangehdrigen) keine Beeintrachtigung durch
Storungen der chemischen Sinne erfahrt. Keiner der Befragten gab an, an
Einschrankungen oder Problemen bei alltaglichen Téatigkeiten zu leiden. Auch das
berufliche Umfeld, die Arbeit, die Schule, die Freizeit und das Familienleben seien nicht
durch eine Beeintrachtigung der chemischen Sinne gekennzeichnet. Zwei Pateinten der
Leukamiegruppe hatten jedoch vereinzelt auffallig abweichende Antworten von dem
vergleichbaren Muster der Kontrollgruppe gegeben.

Eine 13 jahrige Patientin (Pat.Nr.50) der Leukamiegruppe gab bei der Anamnese an,
leichte Riechprobleme seit der Chemotherapie zu haben. Die Ergebnisse ihres SDI-
Tests (SDI= 33) und des Schmecktests (F=4) lagen jedoch im Normbereich. Laut des
Fragebogens gab sie an, dass durch die Probleme mit dem Riechen, Lebensmittel
anders schmecken als sie schmecken sollten, dass die Schwierigkeiten mit dem Riechen
ihre Genussfahigkeit einschranken und sie beim Essen stdren. Daher esse sie weniger
als friher. Sie gab an, Gertiche vom Mittagessen weniger stark zu empfinden als diese
ihre Mutter wahrnimmt. Vor allem den Geruch und den Geschmack von Obst- und
Gemdusebeilagen beschrieb sie als ,nach nichts schmeckend’. Ferner gab sie die
Riechverédnderungen als ,sehr lastig‘ an und vermerkte, dass sie sich hauptséchlich beim
Mittagessen bemerkbar machen.

Eine 12 jahrige Patientin der Leukamiegruppe (Pat.Nr.52/ SDI=34) hatte ebenfalls
auffallige Angaben Gber ihr Schmeckvermdgen gemacht. So berichtete sie, dass sie seit
der Therapie Probleme beim Schmecken und Identifizieren von Lebensmitteln hat (sie
gab vor allem an, verschiedene Marmeladensorten nicht differenzieren zu kdnnen). Bei
dem Schmecktest lag ihre Erkennungsschwelle fir die Qualitat ,sauer’ héher als im
Durchschnitt (Fehler fur Qualitat ,sauer’ F=4). Die Werte fur die anderen Qualitaten lagen
im Normbereich. Mit einer Gesamtfehleranzahl von F=7 im Schmecktest gehorte sie zu
den 3 Chemotherapiepatienten mit einer Hypogeusie.

Ein 13 jahriger Leukdmiepatient (Nr.48) mit einem SDI von 21,25 (moderate Hyposmie)
gab laut seines Fragebogens keine Probleme beim Riechen an. Er machte keine

entsprechenden Angaben Uber Auswirkungen der Hyposmie auf sein téagliches,
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gesellschaftliches und familiares Leben. Jedoch beschrieb er sein Schmeckvermégen
als gestort, obwohl sein Schmecktestergebnis (F=3) im Normbereich lag. Der Patient
konnte sich noch an deutliche Schmeckstorungen nach der Knochenmarktransplantation
wahrend der Chemotherapie erinnern und vermerkte, dass ,alles teilweise nach gar
nichts oder anndhernd gleich geschmeckt hat'.

17 Leukamiepatienten gaben an, dass allein der Gedanke an die zurlckliegende
Chemotherapie Ubelkeit in ihnen ausldst. 11 von 30 Patienten berichteten sogar, dass
sie manche Gerichte (z.B. Spaghetti Bolognese, Kartoffelsuppe, Fischfilet mit Reis) seit
der Chemotherapie nicht mehr oder weniger gerne essen als vor der Therapie. Die
Begrindung lag hier immer bei der Assoziation des Essens mit der Chemotherapie. 13
Patienten der Leukamiegruppe gaben weiterhin an, dass ihnen Ubel wird, wenn sie
,Krankenhausessen‘ sehen oder riechen. Auch sechs Probanden der Kontrollgruppe
machten diese Angabe. Die Aussage ,Ich esse 6fter nur um satt zu werden und nicht
weil es mir schmeckt’, bewerteten 2 Teilnehmer der Kontrollgruppe mit ,trifft zu und trifft
weitgehend zu‘. Bei der Leukamiegruppe waren es sieben Patienten.

13 Patienten gaben an, wahrend der Therapie weder an Riech- noch an
Schmeckproblemen gelitten zu haben. 12 Patienten konnten sich an die zurtickliegende
Therapie nicht mehr erinnern. Finf Personen bemerkten wahrend der Chemotherapie
Schmeckveradnderungen und beschrieben diese als ,metallischen Nebengeschmack'.
Diese Veranderung trat jedoch nach dem Therapieende nicht mehr auf. Weiterhin gab
ein Patient an, seit der Chemotherapie Probleme beim Hoéren zu haben und sehr
empfindlich auf laute Gerausche (Pfeifgerdusche, Topfklirren, Ausrdumen des

Geschirrspllers) zu reagieren.

Anhand der Antworten der Leukamiepatienten und dem Vergleich mit den Antworten der
Probanden der Kontrollgruppe ist nach dieser Untersuchung zu erkennen, dass die
Chemotherapie mehr qualitative und psychische Narben als quantitative Veréanderungen

des Riech- und Schmecksystems nach sich zog.
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5 Diskussion

Ziel dieser Studie war es herauszufinden, ob eine Chemotherapie bei
Leukdmieerkrankten im Kindes- und Jugendalter bleibende Riech- und
Schmeckverénderungen verursacht. Die bisherige wissenschaftliche Studienlage zu
tatsachlichen Veranderungen von Riech- und Schmecksensorik wéhrend und nach
Chemotherapie ist sehr unterschiedlich und zum Teil widerspriichlich. Diese Aussage
wird von einer neuen Untersuchung von Gamper et al. gestutzt, in der angemerkt wird,
dass trotz der anhaltenden Auseinandersetzung mit der Thematik der Riech- und
Schmeckstérungen  noch nicht geniigend aussagekréaftige  Studien  Uber
Nebenwirkungen von Chemotherapien auf die chemischen Sinne und die Lebensqualitat
vorhanden sind [104].

Ovesen et al. [105] fanden bei einer Untersuchung von 51 Krebspatienten (Lungenkrebs,
Brustkrebs) im Vergleich zu 29 gesunden Probanden keine signifikante Veranderung der
Riechschwelle fir Phenyl-Methyl-Ethyl-Carbinol unter Zytostatikatherapie. Mittels
Elektrogustometrie konnte festgestellt werden, dass die Reizschwellen fir den
elektrischen Geschmack bei den Krebspatienten héher waren als bei gesunden
Menschen. Yakirevitch et al. konnten nur bei einem von 21 Patienten, die eine
cisplatinhaltige Chemotherapie erhalten haben, durch den ,Sniffin- Stick- Test' eine
Riechminderung feststellen. Neun dieser Patienten wiesen Hérschaden auf [106]. Auch
Einarsson et al. beschreiben bleibende Horschaden bei Patienten, die in ihrer Kindheit
eine cisplatinhaltige Chemotherapie erhalten haben [107]. Just et al. beschreiben in
einem Vergleich zwischen Patienten mit Tumoren der Kopf-Hals-Region und gesunden
Personen Stdérungen des Schmeckvermdgens nach Radiochemotherapie [87]. Dies
bestatigt auch eine aktuelle Untersuchung von McLaughlin. Es wird beschrieben, dass
auch lange nach verschiedenen Therapien von unterschiedlichen Kopf-Hals-Tumoren,
85 von 92 Patienten unter Schmeckstérungen (getestet mit Schmecklésungen in
verschiedenen Konzentrationen fur die Qualitaten: sif3, sauer, salzig, bitter) leiden [108].
Eine weitere Studie von Steinbach und Hummel [34] an Patientinnen mit
Mammakarzinom und anderen gynakologischen Tumoren wies eine signifikante
Reduktion des Riech- und Schmeckvermégens unter Chemotherapie nach. Diese
Stérungen regenerierten sich jedoch innerhalb von 3 Monaten nach der Chemotherapie.
Bei einer Untersuchung von 69 Brustkrebspatienten wurden keine signifikanten
Unterschiede der Riechsensorik (,Sniffin Sticks‘) eruiert. Bei dem Schmecktest (,Taste
Strips‘) konnte nur fir die Qualitat ,sauer’ ein niedrigerer Wert bei den Krebspatienten im

Vergleich zu den Gesunden festgestellt werden [109]. In der Studie ,Self-reportet taste
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and smell changes during chemotherapy* erklaren Bernhardson et al. [86], dass 75% der
Chemotherapiepatienten (518 Patienten mit verschiedenen Chemotherapien) uber
Riech- und Schmeckstérungen unter der Therapie klagen. Vor allem weibliche und
jungere Personen sind davon betroffen. Zusatzlich beschreiben diese auch
Nebenwirkungen wie Mundschleimhautprobleme, Ubelkeit, Appetitverlust und
Depressionen. Mattsson et al. [110] fuhren in einer Untersuchung von
knochenmarktransplantierten Patienten an, dass diese unmittelbar nach der
Transplantation unter einer Hypogeusie aller vier Schmeckqualitaten litten. Das
Schmeckvermdégen dieser Patienten normalisierte sich jedoch innerhalb von 3 bis 6
Monaten nach der Knochenmarktransplantation. Ebenso wurde eine Gruppe von 10
Patienten getestet, deren KMT schon 2 bis 5 Jahre zurtick lag. Die Erkennungsschwellen
fur die Geschmacksrichtungen lagen bei diesen im Normbereich. Nach einer Studie von
Barale et al. wird gezeigt, dass es nach einer Knochenmarktransplantation bei
leukamieerkrankten Kindern (Chemotherapie nicht ndher definiert) nur zu minimalen

Riechminderungen kommt [111].

5.1 Studienteilnehmer

Die 30 Leukamiepatienten wurden aus der Universitatsklinik fur Kinder- und
Jugendmedizin Halle/Saale rekrutiert. Dort erschienen sie regelmalig zur
Nachsorgeuntersuchung und wurden so auf die Studie aufmerksam gemacht. Alle
Patienten waren in kompletter Remission und gesundheitlich in der Lage an der
Untersuchung teilzunehmen. Alle Probanden wurden mundlich und schriftlich aufgeklart
und haben ihr Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie gegeben. Keiner der
Patienten hatte aktuelle gesundheitliche Beschwerden. Die 30 Probanden der
Kotrollgruppe wurden zuféllig Uber Aushénge rekrutiert. Auch von diesen
Studienteilnehmern waren alle gesundheitlich in der Lage, an der Untersuchung
teilzunehmen. Aktuelle Infektionen der oberen Atemwege, die den Riech- und
Schmecktest negativ beeinflussen konnten, lagen bei keiner Person vor. Die zu
vergleichenden Gruppen hatten &hnliche Teilnehmerzahlen an maénnlichen sowie
weiblichen Probanden (Leuk&miepatienten: maénnlich n=13/ weiblich n=17;
Kontrollgruppe: ménnlich n=16/ weiblich n=14). Auch das Alter der zu Untersuchenden
lag nahe beieinander (Leuka&miepatienten: 11-27 Jahre, Mittelwert: 16,7 Jahre /
Kontrollgruppe: 11-25 Jahre, Mittelwert: 19,2 Jahre) und erflllt somit gute

Voraussetzungen fur einen alters- und geschlechtsspezifischen Vergleich denn mit

54



Diskussion

fortschreitendem Alter findet sich auch immer haufiger ein natirlicher Riech- und
Schmeckverlust [112,113]. Schon Doty beschrieb 1984, dass das Riechvermégen mit
dem Alter abnimmt und dass Frauen in jedem Lebensalter besser riechen kénnen als
Méanner [114]. Auch Murphy et al. haben in einer Studie Giber 2400 Personen festgestellt,
dass die Pravalenz zu Riechstérungen bei Personen im Alter von 53 bis 59 Jahren mit
6,1% deutlich niedriger liegt als bei 80 bis 97jahrigen mit 62,5 % [115]. Ebenso evaluierte
Pfetzing einen signifikanten Rickgang der Riechleistung mit fortschreitendem Alter [116].
Auch laut Studien von Mackay-Sim et al. [117] und Hummel et al. [102] wurde
beschrieben, dass ab einem Alter von 65 bzw. 55 Jahren ein deutlicher Rickgang des
Riechvermoégens zu verzeichnen ist. Der geringe Altersunterschied unserer jungen
Patienten und Probanden (die Altersspanne der Untersuchten unserer Studie liegt bei
11 bis 27 Jahren) bildet eine gute Voraussetzung fir vergleichende Untersuchungen,
wenn man davon ausgeht, dass die Personen dieser Altersklassen &ahnlich gute

Leistungen des Riech- und Schmeckvermdgens vorzeigen.

5.2 Diskussion der Ergebnisse des Riechtests

Um optimale Bedingungen zu gewahrleisten und eine angemessene Atmosphére zu
schaffen, fand der Riechtest in einem grof3en, hellen, ruhigen und gut bellfteten Raum
statt. FUr den Test des Riechsinnes bieten sich die Sniffin’ Sticks durchaus an. Sie
fanden auch schon in anderen Studien Anwendung und bestétigten auch dort ihre gute
und validierte Untersuchungsform [118].

Die Spanne der SDI-Werte der Leukdmiegruppe belauft sich, mit Ausnahme des
JAusreillers’ (SDI= 21,25), von 28 bis 44,5. Die Spanne der Kontrollgruppe war mit den
Werten von 32 bis 44 etwas weniger gestreut, aber grundsétzlich in einem &hnlichen
Bereich. Die Haufigkeitsverteilung (95% KI: KG 35,09 - 37,23 / LG 33,54 - 36,85) und
der Mittelwert (Normalverteilungskurve) liegen nahe beieinander. Im statistischen
Vergleich (t-Test) beider Testgruppen besteht kein signifikanter Unterschied im
Schwellen-, Diskriminations- und ldentifikationstest. S&mtliche Mittelwerte dieser Tests
liegen bei der Leukdmiegruppe unter den Werten der Kontrollgruppe. Aber wie schon
erwahnt, sind diese Unterschiede nur minimal und liegen unter Altersnorm im
normosmischen Bereich. Der Leukamiepatient mit dem SDI von 21,25 (S=6,25 D=7 1=8)
schatzte seine Riechleistung deutlich besser ein als die ermittelte Quantitative.

Bemerkenswert ist jedoch, dass dieser seine Schmeckleistung schlechter bewertete als
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das eruierte quantitative Schmeckvermdgen. Hier beschrieb er, dass er stiRe Speisen
nicht so intensiv schmeckt und Schokolade eher neutral als suf? schmeckt.

Hummel und Heckmann [119] beschreiben, dass Schmeckstérungen seltener
beobachtet werden als Riechstorungen und dass die qualitativen Schmeckstdrungen
haufiger beklagt werden als die quantitativen. Damit wird aber auch gezeigt, dass
Riechen und Schmecken nicht getrennt voneinander zu betrachten sind und sich der
Geschmack und der Geruch gegenseitig bedingen [11].

Der Patient mit dem SDI von 21,25 wies weder pathologische Befunde im Nasen- noch
im Mund/Rachenraum vor. Er hatte zum Untersuchungszeitpunkt weder eine Allergie
noch eine Erkaltung. Die Therapie liegt 2 Jahre zurtick. Er und noch 2 weitere Patienten
der Leukamiegruppe erhielten im Zuge der Therapie eine Stammzelltransplantation.
Nach einer neuen Studie von Cohen et al. [120] ist eine Leistungsminderung der
chemischen Sinne nach einer SZT beobachtbar. Dies wurde durch einen
Identifikationstest fir das Riechen und einen Schmecktest mittels Schmecklésungen
nachgewiesen. Jedoch regenerieren sich auch diese Leistungsminderungen wieder
nach etwa 2 Monaten. Die SZT dieses Patienten liegt schon tGber 2 Jahre zuriick. Man
konnte vermuten, dass die Regeneration des Riechvermdgens dieses Patienten nach
der SZT eventuell nicht vollstéandig verlief oder noch im Prozess ist. Die Ergebnisse der
beiden anderen knochenmarktransplantierten Patienten (Pat. Nr. 36 und Nr. 54) liegen
jeweils ohne grol3e Abweichung vom Mittelwert im Normbereich. Der Patient hat aber
am Untersuchungstag einen etwas miden Eindruck gemacht. Es liegt nahe, dass sich
durch die Mudigkeit und die dadurch bedingte mangelnde Konzentration negative
Auswirkungen auf den Test ergaben. Eine erneute Durchfiihrung dieses Tests wirde
zeigen, ob tatsachlich eine Hyposmie vorliegt oder ob diese Ergebnisse nur der
,Tagesform‘ des jungen Probanden geschuldet waren.

Die mittlere Differenz 95% KI der SDI-Werte beider Gruppen (LG, KG) betragt nur 0,97
bei einem Signifikanzwert von p=0,319 und ist damit nach statistischer Auswertung nicht
bedeutend unterschiedlich. Unsere Kontrollgruppe erreichte einen SDI-Mittelwert von
36,16 und die Leukamiegruppe 35,19. Vergleicht man diese Werte mit den in der
Literatur angegebenen Normwerten, so liegen diese absolut im normosmischen Bereich.
Unsere Normwerte richten sich nach Hummel [102], wobei die Grenze zur Normosmie
bei Jugendlichen bis zu einem Alter von 15 Jahren bei einem SDI-Wert von 24,5 liegt.
Ab 15-35 Jahren liegt die Grenze bei einem SDI Wert von 30,3. Diese Grenzwerte
schwanken in der Literatur kaum. Hahner und Welge-Lissen definieren die Grenze zur
Normosmie generell ab einem SDI von 30 [121]. Auch Waldfahrer [32] definiert die

Grenze zur Normosmie ab Werten >30. Jedoch verweist auch er auf genauere
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Definitionen von Hummel. Wolfensberger legt die Grenze zur Normosmie auf einen SDI
von 29,5 fest [118]. In einer Statistik von Renner B. (Erlangen-Nurnberg) [122] wurde
eine Patientengruppe (n=50) untersucht, die mit unterschiedlichen Beschwerden die
Umweltambulanzen von Aachen, Berlin, Freiburg und Giel3en im Jahr 2000 aufsuchten.
Bei dieser Gruppe lag der SDI- Mittelwert bei 34,5 und somit noch unter unseren
Mittelwerten, aber dennoch im Normbereich. In einer Untersuchung von Bojanowski wird
bei Normosmikern ein SDI-Mittelwert von 33,8 angegeben [123]. Die Riechleistung von
Blinden gegeniiber Sehenden wurde in einer Studie von Damm et al. getestet. Blinde
rochen nicht oder nur wenig besser als Sehende. Auch ihr SDI- Mittelwert lag bei 36,5
[124]. In einer weiteren Studie wurde das Riech- und Schmeckvermdgen von 30
Gesunden und 30 MS Patienten evaluiert [125]. Hier lag der SDI-Durchschnittswert der
Kontrollgruppe bei 34,5.

Mit SDI-Gesamtwerten von 32 bis 44 weist von den Probanden unserer Kontrollgruppe
niemand eine Hyposmie auf. Aus der Leukdmiegruppe stammt nur ein Patient mit dem
SDI von 21,25, welcher eine moderate Hyposmie beschreibt.

Laut den oben genannten Literatur-und Normwerten kann man unsere Testergebnisse
der Kontrollgruppe und der Leukdmiegruppe als durchaus aussagekréftig bestéatigen.
Die SDI-Werte der Leukéamiegruppe ordnen sich dementsprechend ein und liegen damit,
mit Ausnahme des Pat. Nr. 48, auch absolut im Normbereich. Unterstrichen werden die
positiven Ergebnisse der Leuka&miegruppe durch den guten korperlichen
Allgemeinzustand der Patienten. Es ladsst vermuten, dass sich keine
chemotherapeutischen Narben beziiglich der chemischen Sinne manifestiert haben. Es
ware interessant zu wissen gewesen, wie die eigentliche Riech- und Schmeckleistung
der Patienten vor, wahrend und genau nach der Chemotherapie war. Das konnte
eventuelle Veranderungen besser darstellen und nachvollziehen lassen. Leider gibt es
in der Literatur keine vergleichbaren SDI-Werte einer Leukamiegruppe. Wir kénnen aber
davon ausgehen, dass die guten allgemeinen Heilungschancen der Leukéamie und die
Regenerationsfahigkeit der Nasenschleimhaut sowie die erwdhnte Literatur, die zwar
Riech-und Schmeckminderungen wahrend und kurz nach der Therapie erlautert, aber
bisher keine Langzeitsch&den der chemischen Sinne beschreibt, die Ergebnisse unserer

Studie unterstreichen und bestétigen.
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5.3 Diskussion der Ergebnisse des Schmecktests

Der Schmecktest wurde direkt nach dem Riechtest im selben Raum durchgefiihrt. Nach
den Mittelwerten der Ergebnisse der einzelnen Geschmacksqualitaten konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Testgruppen festgestellt werden. Die
Durchschnittswerte fur bitter und salzig sind in beiden Gruppen sehr &hnlich (KG/LG
bitter: 0,43/0,40 p=0,891; salzig: 0,13/0,23 p=0,475). Etwas deutlicher fallen die
Unterschiede bei den Qualitaten ,suf3* und ,sauer’ auf. Hier kann man von einer
tendenziellen Signifikanz sprechen (KG/LG suf3: 0,87/1,37 p=0,084; sauer: 0,40/0,83
p=0,068). Erkennbar ist dies auch daran, dass 50% der KG die Startkonzentration der
sliRen Losung geschmeckt haben. Bei der LG waren es nur 30%. Ebenso haben tber
73% der KG die saure Startlosung identifiziert. Dem gegeniber waren es bei der LG nur
50%. Die Qualitat ,salzig‘ wurde von beiden Gruppen am besten erkannt. Hier hatte man
eigentlich erwartet, dass der Geschmack ,bitter’, welcher in der Natur als Hinweis auf
Gefahr (z.B. Gifte) gilt, am besten erkannt wird. Evolutionsbiologisch wird vermutet, dass
eine vorrangig ablehnende Programmierung des menschlichen Schmecksystems gegen
diese Geschmacksrichtung vorliegt [126]. In der KG wurde die Qualitat ,sauer* sogar
noch besser als ,bitter' erkannt. Am schlechtesten wurde in beiden Gruppen die
Geschmacksqualitat ,suf' erkannt (siehe Tab. 19). Es haben in der KG 13 Probanden
ein bis zwei Fehler bei der Erkennung dieser Qualitat gemacht. In der LG waren es sogar
15 Patienten, die bis zu zwei Fehler machten.

Von den funf Personen, die hach unserem Test eine Hypogeusie aufwiesen (Pat Nr.16,
27, 35, 40, 52), liegen drei mit ihren Werten nur leicht au3erhalb des Normbereichs. Ein
Proband der KG lag mit einer Gesamtfehlerzahl von 9 deutlich aufRerhalb des
Normbereichs. Auch ein Patient der LG wies mit 10 Fehlern ein vergleichsweise
schlechtes Ergebnis vor. Jedoch sind alle diese Patienten normosmisch. Die weiblichen
Patienten der LG haben nur minimal niedrigere Erkennungsschwellen fir alle Qualitaten
(sufd p=0,709/ sauer p=0,955/ bitter p=0,344/ salzig p=0,540). So kdnnen wir einen
geschlechtsspezifischen Unterschied ausschlieRen. Wie schon bei den Ergebnissen
dargestellt, besteht auch kein altersspezifischer Unterschied. Wahrscheinlich haben die
Chemotherapeutika keine langanhaltenden  Auswirkungen auf Mund- und
Nasenschleimhaut. Es ist auch mdglich, dass die Regeneration der MSH/ NSH mit den
integrierten Riech-und Schmecksensoren sich innerhalb weniger Wochen bis Monate
vollzogen hat. Hier wére, wie auch beim Riechtest, durchaus interessant zu wissen
gewesen, wie die Schmeckleistung der Patienten vor, wahrend und kurz nach Therapie

war. Alternativ hatte man zur Untersuchung des Schmeckvermégens einen anderen
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Test, wie die ,Taste-Strips‘ oder die Elektrogustometrie, welche in verschieden Studien
Anwendung fanden [127,128], nutzen kénnen.

Auffallig war der Vergleich zwischen ,nie Alkoholkonsumenten® und ,gelegentlich
Alkoholkonsumenten‘ der LG. Bis auf die Qualitdt ,siR‘ haben die ,gelegentlich
Konsumenten' schlechtere Ergebnisse, d.h. hthere Erkennungsschwellen gezeigt. Der
deutlichste Unterschied bestand hier bei der Qualitat ,sauer’ mit p= 0,035. Man kann nur
vermuten, ob die Differenzen chemotherapiebedingt sind, denn in der KG weisen die ,nie
Alkoholkonsumenten‘ bei den Qualitaten ,stf}’, ,sauer‘ und ,bitter* jeweils leicht héhere
Erkennungsschwellen als die ,gelegentlich Alkoholkonsumenten‘ auf’. Die zum Teil
schweren Folgen von stetigem Alkoholkonsum sind allgemein bekannt. Ob der
gelegentliche Konsum bei vorbelasteten, leukamietherapierten Patienten direkte
Auswirkungen auf die Schmecksensorik hat, kann an dieser Stelle nur als Annahme
formuliert werden. Durch die geringe Anzahl dieser Probanden (n=21 fiir ,gelegentlich
Konsumenten® und n=9 fir ,nie Konsumenten‘) ergeben sich fir diesen Vergleich keine
optimalen Bedingungen. AuRerdem machen Menschen bei arztlichen Anamnesen aus
psychologischen Grinden oft unwahrheitsgemalRe Aussagen beziglich ihres
tatsachlichen Alkoholkonsums und geben eine zu niedrige Menge an. Grund dafir ist
meist die Scham, denn man gilt in der Gesellschaft ab dem taglichen Genuss von 1-2
Bier als Alkoholiker. Tatséchlich ist die schadliche Menge von reinem Alkohol abhé&ngig
vom Geschlecht und vom Habitus der Person (Grenzwerte von 20g bis 60g reiner
Alkohol pro Tag) [129]. Darum kann die Angabe ,gelegentlicher Konsum' hier nicht exakt
definiert werden.

Wenn man die Korrelation zwischen dem SDI-Wert und der Gesamtfehlerzahl betrachtet,
hatte man vermuten kdnnen, dass die Patienten und Probanden mit niedrigem SDI-Wert
bei dem Schmecktest auch eine hohere Gesamtfehlerzahl zeigen. Das Riechen und
Schmecken im System zusammenhangen wurde schon erwahnt, jedoch treten nach
unserer Untersuchung bei den Studienteilnehmern mit Hyposmien und Hypogeusien
diese Verringerungen jeweils eher isoliert auf. Beispielsweise hat der Patient mit dem
SDI von 21,25 beim Schmecktest nur 3 Gesamtfehler gemacht. Und der
Leuk&miepatient mit den 10 Gesamtfehlern im Schmecktest hatte bei einem Alter von
14 Jahren einen SDI von 31,75. Dies entspricht nach unserer Einteilung einer
Normosmie. Ebenso wurden gleiche SDI-Werte bei  unterschiedlichen
Gesamtfehlerzahlen beim Schmecktest und unterschiedliche SDI-Werte bei ahnlichen
und gleichen Ergebnissen des Schmecktests eruiert. Somit zeigt diese Korrelation keine

Signifikanz.
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5.4 Diskussion der Ergebnisse des Fragebogens

Alle 30 Probanden der Kontrollgruppe schatzten ihre Riech- und Schmeckleistung als
absolut normal ein. 28 von 30 Leukamiepatienten schatzten ihre momentanen
Leistungen der chemischen Sinne ebenso als normal ein. Von den zwei anderen
Leukamiepatienten beschrieb ein 13 jahriger Patient (Nr. 50/ SDI 33/ F=4) aktuelle
Riechprobleme und eine 12 jahrige Patientin (Nr.52/ SDI 34/ F=7) aktuelle
Schmeckprobleme. Trotz der erhéhten Erkennungsschwelle fur die Qualitat ,sauer’ bei
der 12 jahrigen Patientin, liegt es nach den Angaben im Fragebogen nahe, dass es sich
hier zuséatzlich zu der quantitativen Stérung um eine qualitative Stérung handeln kénnte.
Hummel und Welge-Liissen beschreiben, dass qualitative Schmeckstérungen, mit dem
typischen ,metallischen Geschmack® haufiger Vorkommen als quantitative
Schmeckstdrungen [37]. Dieser metallische Geschmack wurde auch von 5 unserer
Leukamiepatienten wahrend der Therapie erwahnt.

Der 13 jahrige Patient (Nr.50) beschreibt, dass durch sein Riechproblem die
Genussfahigkeit eingeschrankt ist. Nach einer Analyse von Johannson et al. wurde
evaluiert, dass Hodentumorpatienten unter anderem lber den veranderten Geruch von
Lebensmitteln berichten [130]. Obwohl quantitative Riechstérungen laut literarischen
Angaben o6fter vorkommen als qualitative [26,27], konnte die Chemotherapie bei diesem
jungen Patienten Auswirkungen auf das Riechsystem gezeigt haben.

Wie schon im Ergebnisteil beschrieben, sind die Haufigkeiten der gegebenen Antworten
beziglich der Lebensqualitat sehr ahnlich. Viele Leuk&miepatienten berichten Uber
Ubelkeit, wenn sie an die Therapie zuriick denken. Auch dass sie manche Gerichte seit
der Therapie weniger gerne essen, ist nicht spezifisch fur die Leuk&mietherapie, sondern
tritt fast bei allen Patienten auf, die krebsbedingt eine chemotherapeutische Behandlung,
vor allem im Kindes- und Jugendalter, bekommen haben [131]. Wickham et al. [132]
beschreiben diese Situation in einer Studie, nach der vor allem Anderungen des
Schmeckvermoégens, Appetitverlust, Ubelkeit und Erbrechen wahrend und nach der
Chemotherapie Auswirkungen auf die Lebensqualitdt der Personen zeigen. Dieses
Problem wird dadurch verursacht, dass die Patienten gewisse Nahrungsmittel, Gerichte
oder Geriiche mit der Therapie assoziieren und dadurch eine psychisch bedingte
Anorexie oder gar eine Nausea auftritt. Dieser Zustand kann natirlich starke
Auswirkungen auf die Lebensqualitdt haben. Es berichten 6 Patienten, dass ihnen bei
dem Gedanken an die zurlckliegende Therapie tbel wird, genauso wie 11 Patienten
berichten, dass ihnen bei dem Geruch oder dem Anblick von

,Krankenhausessen‘ schlecht wird. Jedoch hat dies laut den weiteren Antworten auf dem
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Fragebogen keine weiteren Folgen auf das alltagliche Leben (z.B. Freunde treffen, in ein
Restaurant gehen...). So haben laut unseres Fragebogens nur 2 Patienten (Nr. 50 und
Nr.52) qualitative Stérungen des Riech- und Schmecksinnes angegeben. Eine von ihnen
wies auch eine signifikante quantitative Minderung des Schmeckvermogens auf (Patient
Nr. 52). Studien, die quantitativ nachgewiesene anosmische und hyposmische Patienten,
wie z.B. Neuland et al. [133] oder Smeets et al. [134] untersuchten, zeigen
Einschrankungen der Lebensqualitat der Befragten. Somit wird bestétigt, dass Patienten
(wie Patient Nr. 52) die tatsachlich und nachweisbar hyposmisch (qualitativ und

gquantitativ) sind, auch unter Einschrankungen der Lebensqualitat leiden.

Schlussfolgernd kann gesagt werden, dass basierend auf dieser Stichprobe von 30
Leukamiepatienten im Vergleich mit den 30 Probanden der Kontrollgruppe, die hier
untersuchte Chemotherapie im Kindes- und Jugendalter keine Spatfolgen fur das
Riechvermégen aufweist. Auch das Schmeckvermdgen zeigt im Vergleich keine
chemotherapeutischen Narben. Dennoch waren die Therapien der Leukdmiepatienten
mit einer schwierigen und sehr belastenden Zeit fur die Betroffenen verbunden. So dass
man die teilweise resultierenden psychische Narben durchaus nachvollziehen kann.

61



Diskussion

5.5 Ausblick

Wie schon einige Autoren belegt haben, zeigen viele Studien Einfluss auf das Riech-
und Schmeckvermogen der Patienten unter Chemotherapie. Unmittelbar damit sind
auch negative Auswirkungen auf die Lebensqualitéat verbunden. Dennoch ist die aktuelle
Studienlage unklar, denn es gibt kaum eindeutige, aussagekraftige und klare
Untersuchungen, die sich malignomspezifisch auf das Verhalten von Riech-und
Schmecksensorik Uber einen langeren Zeitraum (d.h. vor, wahrend, kurz nach und lange
nach Chemotherapie) mit einer reprasentativen Patientenanzahl beziehen. Solche
Studien durchzufiihren bedarf sehr viel Planung und Zeitaufwand, denn die Betreuung
von Krebspatienten muss interdisziplindr sehr intensiv, aufllerst sorgfaltig und
langandauernd gefiihrt werden. Demzufolge missen noch weitere Untersuchungen
nach diesem Schema fir spezielle Tumortherapien erfolgen, um weitere

wissenschaftliche Ergebnisse zu erzielen.
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6 Zusammenfassung

Die Behandlung von Krebserkrankungen durch eine Chemotherapie fuhrt bei vielen
Patienten zu unangenehmen Nebenwirkungen wie z.B.: Ubelkeit, Erbrechen,
Appetitlosigkeit, Abgeschlagenheit, Verlust an Lebensqualitat. Ein Grol3teil berichtet
Uber Veréanderungen des Riech- und Schmeckvermdgens.

In dieser Studie wurden Leukamiepatienten nach Chemotherapie und gesunde
Probanden auf ihr qualitatives und quantitatives Riech- und Schmeckvermdgen getestet
und miteinander verglichen. Zuséatzlich wurden mittels eines Fragebogens Auswirkungen
der eventuell chemotherapiebedingten Riech- und Schmeckstérungen auf die
Lebensqualitat evaluiert.

Es wurden im Zeitraum von 2010 bis 2012 insgesamt 60 Patienten und Probanden im
Universitatsklinikum Halle (Saale), Universitatsklinik fur Hals- Nasen Ohren- Heilkunde
Kopf- und Hals- Chirurgie untersucht. An der Untersuchung haben 17 weibliche und 13
mannliche Leukdmiepatienten (Lebensalter: MW 16,7 Jahre, min. 11 Jahre, max. 27
Jahre) nach Chemotherapie (Latenz: MW: 5,3 Jahre, min. 1Jahr, max. 12 Jahre) sowie
14 weibliche und 16 mannliche gesunde Probanden (Lebensalter: MW: 19,2 Jahre, min
11 Jahre, max. 25 Jahre) teilgenommen.

Das Riechvermdgen wurde mit Hilfe von ,Riechstiften- Sniffin Stick's“ (SDI-Test)
getestet. Bei dem Schmeckvermdgen wurden die regionalen
Gesamterkennungsschwellen der vier Schmeckqualitaten suf3, sauer, salzig und bitter
mittels Schmecklésungen bestimmt. Der Fragebogen erfasste die Antworten der
Patienten auf Fragen und Aussagen, welche die Auswirkungen von Riech- und
Schmeckstdrungen auf das alltégliche Leben darstellen sollen.

Nach der statistischen Analyse mittels des t-Tests (p-Werte) und der Auswertung der
Konfidenzintervalle 95% konnte kein signifikanter Unterschied zwischen der Kontroll-
und der Leukamiegruppe festgestellt werden. Es gab weder signifikante alters- und
geschlechtsspezifische Unterschiede im SDI- Test, noch bei der
Gesamterkennungsschwelle jeder einzelnen Schmeckqualitéat. Von den 60 Untersuchten
wies nur ein Leukamiepatient eine quantitative Hyposmie auf. Alle anderen waren
normosmisch. Insgesamt gab es finf Personen mit einer quantitativen Hypogeusie.
Davon stammten zwei aus der Kontrollgruppe und drei aus der Leuk&miegruppe. Einer
dieser drei Leukamiepatienten schatzte sein Schmeckvermégen auch subjektiv als
vermindert ein.

Zwei Patienten der Leukdmiegruppe machten bei dem Fragebogen Angaben, die sich

qualitativ als Riech- und Schmeckstorung darstellen und Auswirkungen auf das tagliche
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Leben beschreiben. Jedoch hatte nur einer dieser Patienten eine quantitativ
nachweisbare Hypogeusie.

Diese Riech- und Schmeckverminderungen sind bei den Patienten nicht zusammen,
sondern isoliert voneinander aufgetreten.

Ferner besteht keine signifikante Beziehung zwischen Riech- und Schmeckvermdgen
der Patienten. Jedoch beklagen 17 Leukamiepatienten, dass allein der Gedanke an die
zuriuickliegende Chemotherapie Ubelkeit in ihnen auslést. Weiterhin gaben 13 Patienten
an, dass ihnen Ubel wird, wenn sie ,Krankenhausessen‘ sehen oder riechen und 11 von
ihnen essen sogar manche Gerichte seit der Chemotherapie weniger gerne oder gar
nicht mehr, weil sie die Therapie damit assoziieren.

Schlussfolgernd kann gesagt werden, dass basierend auf der hier untersuchten
Stichprobe von 30 Patienten die Chemotherapie bei Leukamieerkrankten im Kindes- und
Jugendalter keine Spatfolgen fir das Riechvermdgen aufweist. Auch das
Schmeckvermdégen zeigt keine chemotherapeutischen Folgen. Nach der Auswertung
des Fragebogens wurde deutlich, dass die Chemotherapie mehr psychische Narben

hinterlasst, die Auswirkungen auf die Lebensqualitat haben.
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Thesen

8 Thesen

1 Basierend auf der untersuchten Stichprobe von 30 Leuka&miepatienten im Vergleich
zu 30 Probanden einer Kontrollgruppe zeigt die Chemotherapie der Leukamien
keine anhaltenden Verminderungen der Riech- und Schmecksensorik
posttherapeutisch.

2 Innerhalb der Leukémiepatienten bestehen keine signifikanten

geschlechtsspezifischen Unterschiede im Riech- und Schmeckvermdégen.

3 Innerhalb der Leukamiepatienten bestehen zum Untersuchungszeitpunkt keine

signifikanten, altersspezifischen Unterschiede im Riech- und Schmeckvermégen.

4 Das Alter der Leukamiepatienten zum Chemotherapiebeginn zeigt im Vergleich

keine signifikanten Unterschiede im Riech- und Schmecktest.

5 Die Faktoren Allergie und Pathologien im Mund- Nasenraum zeigen im Vergleich
keine signifikanten Auswirkungen auf das Riech- und Schmeckvermégen der

Leukamiepatienten.

6 Die Leukamietherapie im Kindes- und Jugendalter hinterlasst nach den
durchschnittlichen Ergebnissen dieser Untersuchung ,psychische Narben“ und hat

somit subjektiv Auswirkungen auf die Lebensqualitét.

7 Gelegentlicher bis regelmafiger Alkoholkonsum Jahre nach der Therapie hat nach
den Ergebnissen der in dieser Studie untersuchten Stichprobe, Auswirkungen auf
die regionale Erkennungsschwelle der Geschmacksempfindung fir die Qualitat

Lsauer”,
8 In beiden Untersuchungsgruppen bestehen keine signifikanten Beziehungen

zwischen Gesamt SDI-Score und den Gesamtfehlern beim Erkennen der

Schmeckldsungen.
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